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Vorwort 


Seit der Erkenntnis der Universalitat molekularbiologischer Lebensvorginge hat 
sich die Biochemie zu einer Grundlagenwissenschaft entwickelt, deren Ergebnisse 
alle biologischen Disziplinen in steigendem Mafe beeinflussen. Mikrobiologie, Viro- 
logie und Genetik sind umfangreiche biochemische Spezialgebiete geworden. Die 
Medizin hat mit Anwendung biochemischer Methoden und der Kenntnis zahl- 


reicher ,,Molekularkrankheiten“ ein naturwissenschaftliches Fundament erhalten. 


Die progressive Zunahme des biochemischen Fachwissens erfordert eine iiber- 
schaubare und zusammenfassende Darstellung der Biochemie. Der vorliegende 
GrundriB gliedert den Wissensstoff in die Kapitel ,,Stoffe und Stoffwechsel, ,,Stoff- 
-wechselregulation“ und ,,Funktionelle Biochemie der Organe und Gewebe“. Er 
soll dem Mediziner und Biologen einen ersten Einblick in die Chemie der Lebens- 
vorgange vermitteln, den Interessierten rasch informieren und zu ausfihrlichem 
Studium anregen. 

Fiir den Arzt und Studierenden der Medizin sind dariiber hinaus die vielfaltigen 
Beziehungen der Biochemie zur Medizin und ihre Anwendungsméglichkeiten in 
der Klinischen Chemie von Interesse. Die Tatsache, daB viele Krankheiten ihre 
Ursache in gestdrten physiologisch-chemischen Reaktionen haben und die Biochemie 
haufig zu ihrer Erkennung beitragen kann, wurde an zahlreichen Beispielen unter 
bewuBter Hinfiihrung in die pathologisch-biochemische Propadeutik erldutert. Sie 
sollen das Verstandnis und Erlernen klinischen Fachwissens erleichtern. Bei den 
Bestrebungen einer starker problemorientierten Ausbildung des Arztes wird die 
Patho-Biochemie zukinftig an Bedeutung gewinnen. 

Der Frage, ob das Gesamtgebiet der Biochemie in einem Buch des vorliegenden 
Umfanges ohne bedenkliche Vereinfachungen dargestellt werden kann, steht die 
berechtigte Forderung des Studierenden nach einem tbersichtlichen Basiswissen 
gegentiber, das in angemessenem Zeitraum zu erwerben ist und ihn in die Lage ver- 
setzt, Probleme der Medizin oder Biologie als biochemische bzw. molekularbio- 
logische Probleme zu erkennen. Aus diesen Erwagungen heraus muBte auf viele 


lehrreiche Einzelheiten — vor allem auf die Mechanismen biochemischer Reaktionen, 
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die Biochemie der Pflanzen und zum gréBten Teil auch der Mikroorganismen — ver- 
zichtet werden. Ebenso fehlen eine Erérterung der zugrunde liegenden experi- 
mentellen Beweise und eine Beschreibung methodischer Grundlagen, die in be- 
wahrten Praktikumsanleitungen — wie z. B. dem ,,Praktikum der Physiologischen 
Chemie“‘ von SrzEGMUND, SCHUTTE, KOrBER — dargestellt sind. 

Anregungen fiir ein Studium der Originalliteratur geben bibliographische Hin- 
weise, die neben Standardwerken vorwiegend neuere Monographien und Uber- 
sichtsartikel aus Fachzeitschriften enthalten. 

Mein Dank gilt Fachkollegen, Mitarbeitern und Studenten fiir zahlreiche Ver- 
besserungsvorschlage, Ergénzungen und Hinweise auf notwendige Berichtigungen, 
die in der yweiten Auflage beriicksichtigt wurden. 

Dem Verlag WALTER DE GRUYTER & CO. danke ich fiir verstandnisvolle 


Zusammenarbeit. 


Miinster, im August 1970 KE. Buddecke 
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Nomenklatur 


Die Internationale Union fir Reine und Angewandte Chemie (IUPAC = Inter- 
national Union for Pure and Applied Chemistry) und die Internationale Union fiir 
Biochemie (IUB) haben 1965 vorlaufige Regeln fiir die Verwendung von Abkiirzun- 
gen und Symbolen chemischer Namen herausgegeben, die in der biologischen 
Chemie von Interesse sind. Obwohl grundsatzliche Bedenken gegen die Verwen- 
dung von Abkiirzungen erhoben werden kénnen, hat sich ihre Einfiihrung als 
niitzlich erwiesen. Haufige Wiederholungen unhandlicher Ausdriicke (besonders in 
Gleichungen, Tabellen und Abbildungen) kénnen dadurch vermieden werden. 
Auch die Darstellung groBer Molekiile erfordert oft eine abgekiirzte Schreibweise. 
Klarheit und Eindeutigkeit sind jedoch Voraussetzung fiir Verwendung von Ab- 
kiirzungen. Die in diesem Buch verwendeten Abkiirzungen folgen den Regeln 
der IUPAC und IUB. Zusiatzlich aufgenommene Abkiirzungen und Abwei- 
chungen von diesen Regeln sind in der Tabelle der Abkiirzungen durch*) gekenn- 
zeichnet. 

Bei der Darstellung organischer Sauren, saurer und basischer Gruppen in che- 
mischen Formeln wurde in der Regel der Ionisationszustand nicht beriicksichtigt. 
Aus Griinden der Vereinfachung wurde jeweils der nicht ionisierte Zustand dar- 
gestellt, obwohl organische Sauren bei physiologischem pH fast ausschlieBlich als 
Anionen vorliegen. Dem entspricht eine allgemeine Konvention, vom Citratzyklus 
und Zitronensdurezyklus zu sprechen. Auch hier werden Sauren und Anionen als 
Synonyma gebraucht (Milchsaure = Lactat, Brenztraubenséure = Pyruvat, Glut- 
aminsaure = Glutamat usw.). Im Sprachgebrauch hat sich zunehmend die Benen- 
nung der anionischen Form organischer Sauren durchgesetzt. Eine Ausnahme 
machen Sduren, bei denen die Benennung als Anion sprachlich nicht méglich (z.B. 
Aminosauren) oder nicht gebrauchlich (z. B. Neuraminsaure) ist. 

Nach einem Vorschlag der IUB erhilt ein Enzym einen systematischen Namen 
und eine fiinfstellige Codenummer, wenn die von diesem Enzym katalysierte Reak- 
tion und der Reaktionstyp bekannt sind. Der systematische Name wird nach den 


auf S. 27 beschriebenen Regeln gebildet. Neben den systematischen Namen werden 
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Trivialnamen angegeben, die wegen ihrer Kiirze fiir den allgemeinen Gebrauch 
empfohlen und auch hier benutzt werden. 

In der chemischen Nomenklatur ist die Endung ,,id“ fiir alle bindren anorgani- 
schen Verbindungen charakteristisch (z. B. Natriumhydroxid, Wasserstoffperoxid). 
Diese Benennung hat keinen Einflu8 auf Bezeichnungen wie Oxydation und oxy- 
dieren, die nichts mit bindren Verbindungen zu tun haben. Die Schreibweise ,,Oxi- 


dation“ bzw. ,,oxidieren“ hat sich jedoch teilweise eingebiirgert. 


Reaktionsschemata 


Chemische Reaktionen sind durch einen Reaktionspfeil (——~) gekennzeichnet. 
Er gibt die jeweils darzustellende Reaktionsrichtung an, schlieBt jedoch die Re- 
versibilitat der Reaktion nicht aus. Soll der reversible Charakter der Reaktion be- 
tont werden, so sind die Reaktionspartner durch zwei in entgegengesetzte Richtung 
weisende Reaktionspfeile verbunden ((—). Reaktionsfolgen, bei denen ein (oder 
mehrere) Zwischenprodukt(e) nicht in die schematische Darstellung aufgenommen 
wurde(n), sind durch einen unterbrochenen Reaktionspfeil (—---—~>) gekennzeichnet. 
Ein gestrichelter Reaktionspfeil (---->) bezeichnet einen Stoffwechselnebenweg 
oder gibt an, daB die Reaktion nur unter bestimmten — im Stoffwechsel meist nicht 
gegebenen — Bedingungen reversibel ist. 

Ist bei Enzym-katalysierten Reaktionen das Enzym angegeben, steht es — ein- 
gerahmt — jeweils rechts neben oder iiber dem (den) Reaktionspfeil(en). Bei Teil- 
nahme eines Coenzyms, eines Cosubstrats und/oder anderer Cofaktoren an einer 
Enzym-katalysierten Reaktion sind diese in abgekiirzter Schreibweise dargestellt, 
und die Reaktionsrichtung ist durch einen zusatzlichen gewinkelten Reaktions- 
pfeil (7X) kenntlich gemacht. Ist die Reaktion reversibel, und wird sie durch 
das gleiche Enzym katalysiert, so gilt der gewinkelte Reaktionspfeil auch fiir die 
Riickreaktion ae ): Enzyme, Coenzyme und andere Cofaktoren (z. B. H,O, 
Amino-, Methylgruppen usw.) sind jedoch nur insoweit angegeben, als es fiir die 


jeweilige Darstellung und deren Verstandnis wesentlich ist. 


Tabelle der Abkiitzungen 


*) bezeichnet Abkiirzungen, die nicht in der von der IUPAC bzw. IUB 
empfohlenen Abkiirzungstabelle enthalten sind. 


. Symbole fiir monomere Einheiten 
in Makromolekiilen oder in phosphorylierten Verbindungen 


Symbol monomere Finheit 
A Adenosin 
Ala Alanin 
Arg Arginin 
Asp Asparaginsaure 
*Asp-NH, Asparagin 
e Cytidin 
Cys oder Cys Cystin (halb) 
Cys Cystein 
d ,desoxy in Kohlenhydraten und Nucleotiden 
dRib 2-Desoxyribose 
Fru Fructose 
Gal Galaktose 
Glc Glucose (auch G, wenn keine Verwechslung 
mit Guanosin médglich ist) 
»& Guanosin 
GlcA Gluconsadure 
GlcN Glucosamin 
GlcNAc N-Acetylglucosamin 
GlcUA Glucuronsdure 
Glu Glutaminsdure 
*Glu-NH, Glutamin 
Gly Glycin (bzw. Glykokoll) 
His Histidin 
Hyl Hydroxylysin 


Hyp Hydroxyprolin 
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Tabelle der Abkiirzungen 


monomere Einheit 


Inosin 
Tsoleucin 


Leucin 

Lysin 

Mannose 

Methionin 
N-Acetylneuraminsaure 
Ornithin 

anorganisches Phosphat 
Phosphoryl-(Esterphosphat) 
Pyrophosphat (Diphosphat) 
Pyrophosphoryl-(Diphosphatester) 
Phenylalanin 

Prolin 

Ribose 


Serin 


Threonin 

Tryptophan (auch Try) 
Thymidin 
Desoxyribosylthymin 
Tyrosin 


Uridin 
Valin 


2. Abkiirzungen fiir halbsystematische oder Trivialnamen 


Acetyl-CoA 
ACTH 
ADP 

AMP 

ATP 


Acetylcoenzym A 

Adrenocorticotropin, adrenocorticotropes Hormon 
Adenosin-5'-diphosphat 

Adenosin-5'-phosphat 

Adenosin-5'-triphosphat 


Cytidin-5'-diphosphat 

Cytidin-5'-phosphat 

freies Coenzym A 

Coenzym A in Thioesterbindung 

Coenzym A in Thioesterbindung (in Formeln) 
Cytidin-5'-triphosphat 


Tabelle der Abkiirzungen XXIX 


DNA Desoxyribonucleinsadure 
DOPA Dihydroxy-phenylalanin 
FAD Flavinadenindinucleotid 
FMN Riboflavin-5’-phosphat 
GDP Guanosin-5’-diphosphat 
GMP Guanosin-5’-phosphat 
GSH Glutathion 
GSSG oxydiertes Glutathion 
GTP Guanosin-5’-triphosphat 
*(H] Ht 4 e 
HHL Hypophysenhinterlappen 
Hb, HbCO, HbO, Hamoglobin, Kohlenmonoxid-hamoglobin, 
Oxyhamoglobin 
IDP Inosin-5/-diphosphat 
IMP Inosin-5'-phosphat 
TP Inosin-5’-triphosphat 
71 r. Isoelektrischer Punkt 
MSH Melanozyten-stimulierendes Hormon 
NAD NAD+, Nicotinamidadenindinucleotid 
(friiher DPN) 
*NADH, NADH + H+, reduziertes NAD 
NADP NADP*+, Nicotinamidadenindinucleotid- 
phosphat (friither TPN) 
*NADPH, NADPH -+ Ht, reduziertes NADP 
NMN Nicotinamidmononucleotid 
NNR Nebennierenrinde 
PAPS 3'-Phosphoadenosin-5’ -phosphosulfat 
RNA Ribonucleinsaure 
STH Somatotropes Hormon 
UDP Uridin-5'-Diphosphat 
UDPG Uridin-5'-diphosphat-glucose 
UMP Uridin-5'-phosphat 
UTP Uridin-5'-triphosphat 


3. Symbole in der Enzymkinetik 
Vv Geschwindigkeit einer enzymatischen Reaktion 


Vv Geschwindigkeit einer enzymatischen Reaktion bei 
Substratsattigung (= Maximalgeschwindigkeit) 


XXX 


Tabelle der Abkiirzungen 


MICHAELIS-Konstante. Substratkonzentration, bei 
der v = V/2 ist. 


Substratkonstante. Geschwindigkeits-(Dissoziations-) 
konstante der Reaktion E + S72 ES 


Inhibitorkonstante. Geschwindigkeits-(Dissoziations-) 
konstante der Reaktion E + I —— EI 


Geschwindigkeitskonstanten der Hin- und Riickreak- 
tion beim n.Schritt einer enzymatischen Reaktion 


Enzymeinheit. Eine Einheit ist die Menge eines En- 
zyms, welche die Umwandlung von 1 Mol Substrat/ 
Min. unter definierten Bedingungen katalysiert. 


. Allgemeine Abkiirzungen und Symbole 


Angstrém-Einheit (1 A = 10-1°m) 
Abbildung 
Atmosphare (1/760 Atm = 1 Torr = 1 mm Hg) 


Elektron 


Erdbeschleunigung (Fallbeschleunigung = 
9,81 m/sec?) 


Kapitel 


Minute 
Molekulargewicht 


Stunde 
Stunden 


Tabelle 
Ultraviolett 
zum Teil 
Durchmesser 
groBer als 
kleiner als 


,»energiereiche“ Bindung 


Weitere Abkiirzungen und Symbole im Text. 


Haufig benutzte Einheiten 


a) Vielfache und Teile von Hinheiten 


k Kilo (10%) m milli (10-%) 
M Mega (108) yp mikroo<(10=*) 
G Giga (10°) n nanow(10-") 
© Tera (10) Pp ipico.. (10-13) 


b) Grundeinheiten 


m Meter 
g Gramm 
sec Sekunde 


c) Masseeinheiten 


Mol Molekulargewicht (Molekiilmasse) in Gramm (Masse von 6,023 - 108 
Molekiilen). 


Val Aquivalentgewicht in Gramm, Grammaquivalent (= Mol/Wertig- 
keit, Ionenmasse mit insgesamt 6,023 - 1023 Valenzen). 


g-Atom Atomgewicht (Atommasse) in Gramm, Grammatom (Masse von 
6,023 - 1028 Atomen. 


Osm  Osmol, Masse von 6,023- 10% gelésten osmotisch wirksamen 
Teilchen, identisch mit Mol, wenn keine Dissoziation in Lésung 
vorliegt. 


/ Liter, ein kg Wasser der Dichte bei 3,98° C und 760 Torr. 


d) Konzentrationseinheiten 


M Eine Lésung, die ein Mol eines gelésten Stoffes/1000 m/ Gesamt- 
lésung enthalt, wird als 1 molare Lésung (M) bezeichnet. 


XXXII Haufig benutzte Hinheiten 


N Kine Lésung, die ein Val eines gelésten Stoffes/1000 m/ Gesamt- 
lésung enthalt, wird als 1 normale Lésung (N) bezeichnet. 


mg/100g mg des gelésten Stoffes in 100 g Gesamtlésung. Bei Angabe fiir 
Organe oder Gewebe wird das Frischgewicht oder Trockengewicht 
des Organs mit dem Gewicht der Gesamtlésung gleichgesetzt. 


mg/100m/ mg des gelésten Stoffes in 100 m/ Gesamtlésung (z. B. Blut, Plasma, 
Serum, Harn). 


A. Stoffe und Stoffwechsel 


. Bauprinzip und Stoffwechsel 


lebender Organismen 


. Kinetik und Energetik 
biochemischer Reaktionen 


. Enzyme 

. Coenzyme 

. Aminosduren 

. Nucleinsauren 
. Proteine 

. Kohlenhydrate 
. Lipide 

. Porphyrine 

. Citratzyklus 

. Biologische Oxydation 
. Wasserhaushalt 


. Mineralhaushalt 
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I. Bauprinzip und Stoffwechsel 
lebender Organismen 


1. Chemische Zusammensetzung 


Am Aufbau lebender Organismen haben die Verbindungen des Kohlenstoffs 
— die ,,organischen Verbindungen“ — wesentlichen Anteil. Alle organischen 
Grundbausteine des Tier- und Pflanzenreiches und der Mikroorganismen sind 
Kohlenstoffverbindungen. Der in der ,,Biosphare“‘ in dieser Form enthaltene 
Kohlenstoff betrigt etwa 2,7-104%t. Die groBe Zahl organischer Verbindungen 
kann dutch die Elektronenstruktur des Kohlenstoffs erklart werden. Mit seinen 
vier Valenzelektronen vermag er vier starke kovalente Bindungen auszubilden und 
zwar nicht nur in unbeschranktem MaBe mit weiteren Kohlenstoffatomen, sondern 
auch mit Atomen anderer Elemente. In den biogenen Kohlenstoffverbindungen 
sind neben dem Kohlenstoff vor allem Wasserstoff, Stickstoff und Sauerstoff 
enthalten. Sie sind zusammen mit tiber 90% am Aufbau der belebten Materie be- 
teiligt. 


Vergleich der stofflichen Zusammensetzung des Menschen (Durchschnittswerte des 


Gesamtorganismus) und der Hefezelle (Saccharomyces cerevisiae) 


Baubestandteile Beispiele Mensch |’ Hefezelle 
(70 kg) 


stickstoffhaltige | Nucleinsduren, Nucleotide, Proteine, 
Verbindungen Peptide, Aminosturen, Porphyrine u.a. 
Fettstoffe Neutralfette, Phospholipide, 

(Lipide) Sterine, Carotinoide 


Polysaccharide, Monosaccharide 
und Derivate 


KY, Na’, Mgrs Gar") Chlorid, 
Phosphat, Carbonat, Sulfat, 
Spurenelemente 


Anorganische 
Bestandteile 
(Mineralien) 


4 Bauptrinzip und Stoffwechsel lebender Organismen 


Trotz der Vielgestaltigkeit ihrer Formen besitzen alle lebenden Organismen* 
eine gemeinsame strukturelle und funktionelle Organisationseinheit: die Zelle. 
Mikroorganismen (Bakterien, Amédben usw.) bestehen aus einer Zelle, hdhere 
Organismen sind Vielzeller, deren Zellen zu Zellverbinden (Organe, Gewebe) 
zusammengeschlossen sind und auf diese Weise differenzierte Leistungen voll- 
bringen oder spezielle Funktionen ausiiben. Der Mensch besteht aus 10!%—10™ 
Zellen (ohne Blutzellen). 

Alle lebenden Organismen besitzen eine im Prinzip ahnliche chemische Zu- 
sammensetzung. Die Grundbausteine Nucleinséuren und Proteine finden sich in 
gleicher Weise und auch in angenahert konstantem Mengenverhiltnis sowohl beim 
Einzeller wie beim Vielzeller. Ein Vergleich der ,,chemischen Zusammensetzung“ des 
erwachsenen Menschen und der Hefezelle — wie ihn die Tabelle auf S. 3 wiedergibt — 
macht dies deutlich. Die Konstanz des Anteils an stickstoffhaltigen Verbindungen, 
an denen die Proteine zu etwa 70—80% und die stickstoffhaltigen Basen der Nuclein- 
sduren zu etwa 15% beteiligt sind, ist bemerkenswert. Lipide und Kohlenhydrate 
sind weitere Zellbausteine. Auch anorganische Stoffe (Mineralien) geh6ren zu den 
regelmaBigen und integrierenden Bestandteilen lebender Organismen. 


2. Stoffwechsel als Merkmal lebender Organismen 


Es ist ein Kennzeichen des Lebens, da} sich die Bestandteile der lebenden Materie 
in einem standigen Aufbau, Abbau und Umbau befinden und dieser Prozef die 
standige Zufuhr von Energie erfordert. Wahrend die chemische Struktur vieler in 
Pflanzen und Tieren vorkommenden Verbindungen der organischen Chemie 
schon lange bekannt sind, beschreibt die Biochemie die chemischen Prozesse, 
durch die sich die Stoffumwandlungen in lebenden Organismen vollziehen, und die 
Energiequellen, die hierfiir nutzbar gemacht werden. Die Biochemie versucht 
ferner, eine Antwort auf die Frage zu geben, nach welchem chemischen Organi- 
sationsprinzip die Zelle aufgebaut ist, wie die zahlreichen gleichzeitig in einer Zelle 
ablaufenden Reaktionen koordiniert werden, welche chemischen Vorgange mit der 
Zellteilung und Zelldifferenzierung verbunden sind und welche Regulations- 
mechanismen bei dem standigen Materie- und Informationsaustausch der Zelle 
mit ihrer Umgebung und bei der Konstanthaltung des Stoffwechsels bei Vielzellern 
witksam werden. 

Alle LebensaiuBerungen, alle Stoffwechselvorgainge lassen sich auf chemische 
Reaktionen zurickfiihren, Ihre Kenntnis ist von elementarer Bedeutung fir alle 
biologischen Naturwissenschaften und grundlegend fiir das Verstandnis aller 
Lebensvorgange. Auch fiir die Medizin sind sie von groBer Wichtigkeit, da sich 
nicht nur viele physiologische Funktionen auf der Basis der Biochemie deuten 
lassen, sondern auch zahlreiche Erkrankungen ihre Ursache in fehlenden oder ge- 
storten Reaktionen des Stoffwechsels haben und als ,,molekulare Pathologie“ ein 


* Viren werden als separate Phanomene des Lebens bettachtet (Kap. Nucleinsauren, S. 93). 
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neues, jedoch erst in den Anfangen stehendes Teilgebiet der Medizin bzw. der 
Biochemie geworden sind. 

Der Energiebedarf lebender Organismen ist dadurch bedingt, da ihre chemische 
Gesamtstruktur ein thermolabiles System darstellt, das durch ununterbrochene 
Energiezufuhr auf einem bestimmten Energieniveau gehalten bzw. standig er- 
neuert werden mu. Auferdem verbrauchen lebende Organismen andauernd 
Energie, wie etwa durch geleistete mechanische Arbeit, exergonische chemische 
Synthesen oder Stofftransport gegen ein Konzentrationsgefille. Der Warmbliiter 
benotigt weitere Energie zur Aufrechterhaltung seiner K6rpertemperatur. Die 
hierfiir notwendige Energie wird durch chemische Reaktionen des Stoffwechsels 
gedeckt. Sie vollziehen sich nach den Grundgesetzen der Thermodynamik, die in 
gleicher Weise fiir lebende Organismen wie fir die unbelebte Natur gelten. Der 
ProzeB der Energiegewinnung besteht im Prinzip darin, daB die in den chemischen 
Bindungen der Nahrungsstoffe enthaltene Energie z. T. als ,,freie Energie“, z. T. 
als Warme gewonnen wird. 


3. Die Zelle als Zentrum des Stoffwechsels 


Viele biochemische Reaktionen werden von einzelligen Lebewesen in gleicher 
Weise ausgefiihrt wie von Vielzellern. Obgleich sich in vielzelligen Lebewesen im 
Laufe der Entwicklung eine Differenzierung zu ganz verschiedenen Zelltypen mit 
Spezialfunktionen und Fahigkeit zu charakteristischen Stoffwechselleistungen voll- 
zogen hat, ist die Einzelzelle immer ein autonomes Stoffwechselzentrum, das auch 
fiir sich allein — z. B. in der Zellkultur — iiber langere Zeit lebens- und teilungs- 
fahig bleiben kann. 

Jede Zelle nimmt zur Aufrechterhaltung ihres Stoffwechsels standig — wenn 
auch mit wechselnder Geschwindigkeit — organische und anorganische Substanz 
aus dem sie umgebenden Medium auf. Substanzen, die im Stoffwechsel der Zelle 
durch chemische Reaktionen veraindert werden, bezeichnet man als Substrate. 
Bevorzugte organische Substrate tierischer Zellen sind Glucose, Aminosauren und 
Fettsduren. Die Abbildung auf S. 6 gibt ein Schema des allgemeinen Stoffwechsels 
einer ,,idealisierten“ tierischen Zelle. 

Die Glucose ist in Form ihrer polymeren Verbindungen (Cellulose, Starke u. a.) 
die bei weitem haufigste organische Verbindung der Erde. Von den Fettsduren 
(Monocatbonsauren der aliphatischen Reihe) und den Aminosduren (a-Amino- 
catbonsduren) gibt es je 20 bis 30 verschiedene biologisch wichtige Vertreter. Dazu 
kommen zahlreiche andere organische Verbindungen, die von der Zelle verwertet 
(,,metabolisiert“) werden kénnen. Ihre Chemie und ihr Stoffwechsel ist in den 
folgenden Kapiteln abgehandelt. 

Die meisten vom Menschen mit der Nahrung aufgenommenen Substrate des 
Zellstoffwechsels sind dort nicht in freier Form vorhanden, sondern miissen erst 
durch die Verdauungsenzyme des Magen-Darmkanals aufgeschlossen werden. In 
den Hauptnahrungsmitteln liegen sie in komplexer Form als Eiweile (= Proteine), 
Nucleinsauren, Fette (= Lipide) und Zucker (= Kohlenhydrate) vor. Die Be- 
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Schematische Darstellung des Stoffwechsels einer tierischen Zelle 


Extrazelluldres 
Milieu 


Extrazellultres Milieu Zelle 


Nahrungsstoffe Zellstoffwechsel 


Aufbau (Synthese) von 
Bau- und Betriebsstoffen 
der Zelle aus Substraten 


Abbau der durch Syn- 
these ersetzten Bau- 
und Betriebsstoffe 


Abbau der Substrate (Oxy= 
dation) unter Gewinnung 
chem., mech., elektr. oder 
Warme-Energie 


Mit. der Nahrung aufgenommene 
und durch Verdauung aufge- 
schlossene, geldste Substrate 

des Zellstoffwechsels. Amino- 
sduren, Fettsduren, Monosaccha- 
ride u.a., Mineralien, Wirk- 
stoffe (Vitamine) 


Endprodukte des 
Zellstoffwechsels 
(Exkretion) 


Spezielle 


Syntheseprodukte 
(Sekretion) 


Molekularer Saverstoff 
Aufnahme durch die Atmungsor- 


gane aus der atmosphérischen Luft. 


Umbau der Substrate zu 
stoffwechselvertrauten 
Verbindungen oder spezi- 
ellen Syntheseprodukten 


Stoffwechselregulatoren. Endogene 
Wirkstoffe (Hormone) als Biosyn- 
theseprodukte anderer Zellen, 
Nervale Reize. 


zeichnung Proteine, Nucleinsauren, Lipide und Kohlenhydrate sind Sammelbegriffe 
fiir die groBen Stoffklassen, aus denen die lebenden Organismen aufgebaut sind, die 
sie in ihrem Stoffwechsel ,,umsetzen“ und aus denen oder deren Bruchstiicken die 
Zellen Energie gewinnen und ihre spezifischen Syntheseprodukte herstellen. 

Die beim Abbau der Substrate gewonnene Energie bendtigt die Zelle fiir Syn- 
theseleistungen, d.h. fiir die Erneuerung ihrer chemischen Bausteine, die Auf- 
rechterhaltung ihrer Temperatur, aber auch zur Produktion spezifischer Stoff- 
wechselprodukte, die von der Zelle abgegeben (sezerniert) werden, um im Organis- 
mus weitere Funktionen zu erfiillen. Die Bildung der Verdauungsenzyme, der 
Hormone und der Gallenflissigkeiten sind Beispiele fiir spezifische Stoffwechsel- 
leistungen, die nur von bestimmten Zellen ausgefiihrt werden kénnen. 

Bei der Energiegewinnung fallen als Endprodukte des Stoffwechsels Kohlen- 
saure und Wasser, z. T. auch stickstoffthaltige Verbindungen oder Stoffwechsel- 
zwischenprodukte wie Milchsaure und (bei der Hefezelle) Alkohol an. Sie kénnen 
jedoch z. T. von anderen Zellen des gleichen Organismus weiter ,,verstoffwechselt“ 
(metabolisiert) werden. 

Die Energiegewinnung erfolgt bei héher entwickelten Organismen vorzugsweise 
durch eine stufenweise Oxydation der Substrate des Zellstoffwechsels, bei der 
schlieBlich eine Ubertragung von Elektronen auf molekularen Sauerstoff erfolgt 
(Kap. Biol. Oxydation, S. 246). Die Gewinnung von Energie kann*jedoch auch 
ohne Mitwirkung von Sauerstoff vor sich gehen wie z. B. bei der Glykolyse oder 
Garung (Kap. Kohlenhydrate, S. 157). 


Regulation und Koordination aller in der Zelle ablaufenden Stoffwechsel- 
ptozesse sind ein charakteristisches Merkmal lebender Systeme. Sie dienen der 
Aufrechterhaltung des Ordnungszustandes der Zelle und umfassen zahlreiche 
Kontroll- und Regelmechanismen, die ihren Sitz z. 'T. in der Zelle selbst haben, bei 
vielzelligen Organismen jedoch auch durch nervale Reize und Hormone — also 
extrazellulare Faktoren — gesteuert werden. 


II. Kinetik und Energetik 
biochemischer Reaktionen 


Die Kenntnis der GesetzmaBigkeit chemischer Reaktionen ist die Vorausset- 
zung fiir das Verstandnis der in lebenden Organismen ablaufenden biochemischen 
Prozesse. Zahlreiche Reaktionen, die im Reagenzglas nur unter Abgabe oder Auf- 
nahme groBer Energiemengen (Warme), unter hohem Druck oder unter betracht- 
licher Volumenanderung ablaufen, finden auch in der lebenden Zelle statt. Sie 
verlaufen hier jedoch bei (nahezu) konstanter Temperatur, konstantem Druck und 
ohne Volumendnderung. 

Die Triebkraft einer chemischen Reaktion, die dabei erfolgende Energieanderung 
und die Einstellung des Gleichgewichtes der Reaktionspartner sind jedoch im 
Reagenzglas (,,in vitro“) wie im lebenden Organismus (,,in vivo“) identische und 
fiir jede Reaktion konstante GroBen, die den Gesetzen der Thermodynamik unter- 
liegen. Die Thermodynamik (Energetik) chemischer Reaktionen unter biologischen 
Bedingungen vereinfacht sich aber dadurch, daB hier im allgemeinen die Anderung 
von Druck, Volumen und Temperatur so geringfiigig ist, da sie nicht beriick- 
sichtigt zu werden brauchen. 

In der Geschwindigkeit chemischer oder biochemischer Reaktionen kénnen 
groBe Unterschiede bestehen. Wahrend sich Neutralisationsreaktionen und die 
meisten Ionenreaktionen ,,unmeBbar schnell“ (10-19 — 10-14 sec) vollziehen, ver- 
laufen viele Reaktionen der organischen Chemie und der Biochemie wesentlich 
langsamer. Der zeitliche Ablauf einer chemischen Reaktion wird durch die Gesetze 
der Kinetik beschrieben. 


1. Kinetik 


Die Geschwindigkeit einer chemischen Reaktion (v) wird im allgemeinen aus 
der Anderung der Konzentration des reagierenden Stoffes oder Produktes (dc) in 
der Zeiteinheit (dt) bestimmt und in der Dimension Mol - Liter-1 - sec“! angegeben. 


c = initiale Konzentration des Stoffes (Mol - Liter-) 
t = Zeit (sec) 
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Die Reaktionsgeschwindigkeit ist das Produkt aus der Reaktionskonstanten 
oder Geschwindigkeitskonstanten (k) und der Konzentration (c): v = k +c. Die 
Geschwindigkeitskonstante gibt den Prozentsatz der wirksamen Zusammenstofe 
der bei der Reaktion beteiligten Molekiile an. Die Geschwindigkeit einer Reaktion 
kann sich jedoch mit der Zeit charakteristisch andern. Dies filhrt zur Unterscheidung 
verschiedener Reaktionstypen. 


1. Ist die Geschwindigkeit unabhangig von c, so wird in der Zeiteinheit jeweils 
eine konstante Menge des reagierenden Stoffes umgesetzt, und die Reaktionsge- 
schwindigkeit andert sich nicht mit der Zeit. Solche Reaktionen werden als Reak- 
tionen nullter Ordnung bezeichnet 


2. Die Geschwindigkeit ist abhangig von c, andert sich also je nach der Menge des 
noch vorhandenen Stoffes und nimmt daher mit der Zeit ab. Da dies fiir eine Re- 
aktion gilt, bei der nur Molekiile gleicher Art zusammenstofen, wird sie als mono- 
molekulare Reaktion bezeichnet, deren empirischer Ablauf mit dem Zeitgesetz 
fiir Reaktionen 1. Ordnung beschrieben werden kann 


dc 


Saar ky. Ordnung * © 
3. Eine Reaktion, bei der zwei Molekiilarten (der Konzentration c, und c,) zu- 
sammenstoBen, bezeichnet man als bimolekulare Reaktion. Sie kann nach dem 
Gesetz fiir Reaktionen 2. Ordnung ablaufen. 


Alle chemischen Reaktionen sind theoretisch reversibel (umkehrbar), so daB sich 
Geschwindigkeitskonstanten (k) sowohl fiir die ,,Hinreaktion“ als auch fiir die 
»Riickreaktion“ angeben lassen. Man kann sich diese Verhiltnisse am Beispiel der 
Reaktion Fumarat —— Malat veranschaulichen. 

Die Reaktion Fumarat —— Malat ist vom chemischen Standpunkt aus eine 
Aufnahme oder Abgabe von Wasser. Sie ist prinzipiell reversibel. Nimmt man an, 
daB zu Beginn der Reaktion nur Fumarat vorhanden ist, so bildet sich entsprechend 
der hohen Anfangskonzentration Malat mit einer entsprechend groBen Geschwin- 
digkeit (,,Hinreaktion“). Mit abnehmender Fumaratkonzentration steigt die Malat- 
konzentration an, so daB es zu einer zunehmenden ,,Riickreaktion“ kommt. Die 
Geschwindigkeitskonstante (k) wird bei der ,, Hinreaktion“ (Fumarat ——> Malat) 
mit dem Index + 1, bei der ,,Riickreaktion“ 
(Malat —> Fumarat) dagegen mit dem Index —1 
versehen. Die fiir eine reversible Reaktion angege- 
benen Geschwindigkeitskonstanten k,, bzw. k_, 
sagen aber nichts tiber den Reaktionstyp (0., 1., 2. 
oder héherer Ordnung) aus. Der Reaktionstyp mu8 
fiir Hinreaktion und Riickreaktion nicht identisch 
sein. 


Energetik biochemischer Reaktionen 9 


Die Gleichgewichtskonstante gibt an, in welchem Konzentrationsverhiltnis 
sich die Reaktionspartner befinden, wenn die Einstellung des Reaktionsgleich- 
gewichtes abgewartet wird. Es ist iiblich, fiir die Gleichgewichtskonstante den Wert 
anzugeben, der unter ,,Standardbedingungen“, d. h. bei einmolarer Konzentration 
der Reaktionspartner und einer Temperatur von 25° gemessen wird. Fiir das vor- 
liegende Beispiel betragt dieser Wert 4,03, was bedeutet, daB bei Ablauf der Re- 
aktion unter geeigneten Bedingungen die Bildung von Malat begiinstigt ist. 

Die eckige Klammer bezeichnet die ,,aktive Masse“ (Aktivitat der Reaktions- 
teilnehmer). In der Praxis wird an ihre Stelle meist die Konzentration gesetzt 
({ ] = Mol - Liter-*). 


[Malat] 


[Fumarat] [Wasser] Soi huaians 


Gleichg. 


Im Gleichgewichtszustand sind die Geschwindigkeiten der Reaktionen in beiden 
entgegengesetzten Richtungen gleich, d.h. es entsteht zwar noch Fumarat aus 
Malat und umgekehrt, aber mit jeweils gleicher Geschwindigkeit, so daB sich die 
Konzentration der Reaktionspartner nicht andert. Infolgedessen verhalten sich die 
Geschwindigkeitskonstanten k,, und k_, wie 

k 


aS 
= a K Gheichg. 


2. Energetik (Thermodynamik) chemischer Reaktionen 


Enthalpie. Nach dem zweiten Hauptsatz der Thermodynamik ist jede chemische 
Reaktion mit einer Anderung des ,,Warmeinhalts“ (Enthalpie) der Reaktions- 
partner verbunden. 

H=G-+T:S 


Da bei einer gegebenen chemischen Reaktion die Differenz (A) der Zustande 
vor und nach Reaktionsablauf von Interesse ist, gilt bei isothermem Ablauf der 
Reaktion: 

AH =AG + T-AS 
H = Warmeinhalt (Enthalpie) eines Systems 
AH = Anderung des Warmeinhalts nach Ablauf einer chemischen Reaktion = Warmeténung 


(Dimension : kcal) 
G (AG) = freie Energie (freie Enthalpie) bzw. Anderung der freien Energie (AG) eines Systems. 


G bezeichnet den Energieanteil eines Systems, der in andere Energieformen 
umwandelbar ist. 

AG° = Anderung der freien Energie eines Systems unter Standardbedingungen 
(1M Konzentration, 1 at, 298° K) (Dimension: kcal+ Mol). Ein negatives Vor- 
zeichen (— AG°) bedeutet, daB bei der Reaktion Energie freigesetzt wird (exer- 
gonische Reaktion). Bei positivem Vorzeichen (++ AG®) erfordert die Reaktion 
Zufuhr von Energie (endergonische Reaktion). 
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T = absolute Temperatur (Dimension: °K = Kelvin-Grade) T = t + 273. 

S = Entropie, MaB fiir die innere Unordnung eines Systems (Dimension: 
kcal - Grad-1), Die Bestimmung der Warmeténung AH ist nach den bekannten 
Methoden der Thermochemie méglich. Messungen der Warmeténung, die bei der 
Verbrennung von Nahrungsstoffen entsteht, ergeben Werte zwischen 4 und 9 kcal/g. 
AH ist jedoch kein direktes Ma8 fiir die treibende Kraft einer chemischen Reaktion. 


Freie Energie. Die freie Energie einer chemischen Reaktion ist fiir biologische 
Reaktionsablaufe von besonderer Bedeutung, weil sie ein Maf fiir den Anteil der 
Energie ist, der wahrend des Stoffumsatzes als nutzbringende Arbeit gewonnen 
werden kann und weil sie eine quantitative Aussage tiber die potentielle Bereit- 
schaft einer Substanz zur physikalischen Umwandlung macht. Zwischen der freien 
Energie und der Gleichgewichtskonstanten besteht folgende Beziehung: 


G° = —R-T: ln Kejeicng, 
R = Gaskonstante (1,98 cal - Grad-! - Mol-}). 


Anhand dieser Beziehung kann AG einer gegebenen Reaktion durch Messung 
der Konzentration der Reaktionsteilnehmer bestimmt werden. 


Fir die Reaktion von Fumarat + H,O —— Malat betragt die freie Energie unter 
Standardbedingungen AG® = — 0,88 kcal - Mol-1. Dies bedeutet: 


a) bei der Reaktion wird Energie freigesetzt, d. h. nach auBen abgegeben. Die 
Reaktion ist exergonisch, kann also (mu aber nicht!) freiwillig ablaufen. 


b) Die Reaktion lauft solange, bis 880 kcal abgegeben sind, d. h. bis AG° = 0 
wird. Damit ist der Gleichgewichtszustand der Reaktion erreicht. 


c) Die Reaktion verlaiuft in vorliegendem Falle bis zur Einstellung des Gleich- 
gewichtes von links nach rechts, d. h. bei 1 M Ausgangskonzentration der Partner 
wird aus Fumarat und H,O Malat gebildet. Dies wird durch das negative Vorzeichen 
zum Ausdruck gebracht. 


In den meisten Fallen liegen die Reaktionspartner nicht in einmolarer Konzen- 
tration vor. Damit ergibt sich fiir die freie Energie ein anderer Wert, der sich jedoch 
berechnen 148t nach 


m [Malat] 
Oe {Fumarat] [Wasser] 

Ist die Konzentration von Malat gro8 gegen die Konzentration von Fumarat, 
so wirde sich zwar auch das durch die Gleichgewichtskonstante festgelegte Gleich- 
gewicht einstellen, AG hatte jedoch ein positives Vorzeichen, d. h. die Reaktion 
wiitrde von rechts nach links ablaufen. Die Konzentration der Reaktionspartner 
bestimmt also die Richtung der Reaktion. 


Elektrisches Potential. Die bei einer chemischen Reaktion auftretende freie 
Energie steht weiterhin in direktem Zusammenhang mit dem elektrischen Potential 
nach folgender Gleichung: 
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G=E-F-n 
E = Spannung (Dimension : Volt (V)) 
F = Elektrizitatsmenge, die von\ einem Grammaquivalent Elektronen ttansportiert wird 
(= 96500 Coulomb) 


n = Zahl der iibertragenen Elektronenaquivalente. 


Eine Bestimmung der freien Energie aufgrund dieser Beziehung ist durch Poten- 
tialmessung, aber natiirlich nur bei solchen Reaktionen méglich, bei denen Elek- 
troneniibertragungen stattfinden. 


3. Chemische Reaktion und Katalyse 


Ein Katalysator kann die Gleichgewichtslage einer Reaktion nicht verschieben. 
Das folgt aus der Tatsache, da Keine eine Konstante fiir eine gegebene che- 
mische Reaktion darstellt und die freie Energie in Gegenwart eines Katalysators 
nicht verschieden sein kann. Ein Katalysator kann jedoch die Einstellung der 
Gleichgewichtslage beschleunigen, d. h. die Reaktionsgeschwindigkeit erhGhen. 

Die Reaktion Fumarat ——> Malat lauft namlich in waBriger Losung bei Zimmer- 
temperatur auch dann nicht ab, wenn sich die Reaktionspartner nicht im Gleich- 
gewicht befinden. Dieser Zustand wird als metastabil bezeichnet. Erst nach Zufuhr 
eines gewissen Energiebetrages — der ,,Aktivierungsenergie“‘ — kann die Reaktion 
eintreten. Je hdher die Aktivierungsenergie, um so geringer ist die Bereitschaft der 
Reaktionspartner zur Reaktion. 


nichtenzymatische Reaktion 


enzymkatalysierte Reaktion 


G Energieniveau der 
Freie Ausgangsprodukte 


Energie 


Energieniveau der 
Reaktionsprodukte 


Ae ep 


0) = Aktivierungsenergie fur die nichtenzymatische Reaktion 

@ = Aktivierungsenergie fur die Bildung des Enzym=Substrat-Komplexes 
©) = Aktivierungsenergie flr die enzymkatalysierte Reaktion 

4) = Nettobetrag der Anderung der freien Energie 
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Die Aktivierungsenergie kann z.B. durch Erwarmen der Lésung zugefiihrt 
werden. Eine andere Méglichkeit besteht im Zusatz eines Katalysators, der in der 
Lage ist, die Aktivierungsenergie herabzusetzen und damit die Einstellung des 
Gleichgewichtes zu beschleunigen. Im Stoffwechsel der lebenden Zelle ibernehmen 
Enzyme oder Fermente die Rolle der Katalysatoren. Sie gehdren ausnahmslos 
in die Stoffklasse der Proteine, sind also makromolekulare Verbindungen mit 
einem Mol.-Gew. von etwa 10000 bis 10°. 

Im Gegensatz zu den aus der Chemie bekannten Nichtprotein-Katalysatoren 
wie H+, OH- oder Metallionen weisen die Enzyme eine hohe Wirkungsspezifitat 
auf, d. h. sie katalysieren jeweils nur eine sehr geringe Anzahl chemischer Reaktionen 
(von vielen thermodynamisch méglichen), meistens nur eine bestimmte. Nur fiir 
diese Reaktion wird die Aktivierungsenergie so weit herabgesetzt, da die Reaktion 
mit mefibarer Geschwindigkeit in Richtung auf den Gleichgewichtszustand ablauft. 


III. Enzyme 


1. Das Prinzip enzymkatalysierter Reaktionsketten 


Die in lebenden Organismen ablaufenden Stoffumwandlungen wiirden sich in 
Abwesenheit von Enzymen mit unmeSbar kleiner Geschwindigkeit vollziehen. 
Erst die Gegenwart von Enzymen bewirkt eine Erhdhung der Reaktionsgeschwin- 
digkeit in einer fiir den Stoffwechsel und die laufende Energiegewinnung erforder- 
lichen GroBenordnung. 

Trotzdem wird auch in der lebenden Zelle das Gleichgewicht einer chemischen 
Reaktion niemals erreicht. Dies hangt damit zusammen, daB die entstehenden 
Reaktionsprodukte praktisch immer durch eine Folgereaktion verbraucht werden 
oder ihre Konzentration durch Diffusion und Abtransport durch die Zirkulation 
standig sehr klein bleibt. 

Von diesem Prinzip macht die Zelle in weitem Umfang durch Reaktionsketten 
und Reaktionszyklen Gebrauch, bei denen eine groSe Anzahl von Einzelreaktionen 
hintereinander geschaltet ist und das Reaktionsprodukt der ersten Reaktion durch 
die nachste Reaktion fortlaufend verbraucht wird. Auf diese Weise wird nicht nur 
die Gleichgewichtseinstellung einer Reaktion im lebenden Organismus niemals 
erteicht (ein echtes Gleichgewicht stellt sich nur beim Tod der Zelle und Stillstand 
des Stoffwechsels ein), sondern der Verlauf der chemischen Reaktion oder einer 
Reaktionsfolge vollzieht sich auch vorzugsweise in einer Richtung (unidirektional). 
Die Situation ist ahnlich wie bei einer Wassermithle, bei der das Wasser prinzipiell in 
beiden Richtungen bewegt werden kann, der FluB jedoch praktisch immer nur in 
einer Richtung erfolgt. 

Ist die Zufuhr des Substrates A in der Zeiteinheit konstant, und wird das letzte 
Reaktionsprodukt als Endprodukt des Stoffwechsels (Z) laufend entfernt, so stellt 
sich eine von der Aktivitét der Enzyme abhangige ,,stationare Konzentration“ der 
Zwischenprodukte (B — Y) — ein sog. ,,FlieBgleichgewicht“ (steady state) — 
ein, das fiir die jeweilige Stoffwechsellage charakteristisch ist (Schema S. 14). 

Auf diese Weise kénnen auch Energie-verbrauchende Reaktionen (man nehme an, 
die Reaktion A —— B sei endergonisch), bei denen das Reaktionsprodukt (B) nur in 
sehr geringer Menge gebildet wird, vollstandig ablaufen, da das Zwischenprodukt 
B durch die Reaktion 2 laufend entfernt und die Einstellung eines Gleichgewichtes 
auf diese Weise standig vermieden wird. Die Reaktion B —~ C muf dann aber exer- 
gonisch sein, d.h. daB das AG der Gesamtreaktion A —- C ein negatives Vor- 
zeichen tragt. 


Schema der Zelle als FlieBgleichgewicht-System 


extrazelluldrer extrazellularer 
Raum Reaktion 1 Reaktion 2 Reaktionen 3-n Raum 
Enzym 1 Enzym 2 Enzyme 3=n 
A—?A gf 8B  C orwty "zz -— Zz 
A=von der Zelle aufgenommenes Substrat 


B - Y = Zwischenprodukte des Stoffwechsels 
Z = Endprodukt des Stoffwechsels 


Auch die lebende Zelle kann als ein FlieBgleichgewichtsystem betrachtet werden, 
bei dem die Reaktionsprodukte — also die Zwischenprodukte des Stoffwechsels, 
auch Metabolite genannt — tiber lange Zeitraume eine relativ konstante Konzen- 
tration aufweisen. Die groBe Anpassungsfahigkeit dieses FlieBgleichgewichtes 
zeigt sich schon darin, daf seine Konstanz gewahrt bleibt, trotz starker Schwan- 
kungen im Stoffwechsel, die durch Nahrungsaufnahme, Arbeitsleistung oder 
wechselnde AuBentemperatur bedingt sind. Als biologische Halbwertszeit 
(Turnoverrate) wird diejenige Zeit bezeichnet, in der von einer bestimmten Sub- 
stanz (A — Z) im Stoffwechsel die Halfte umgesetzt, abgebaut oder ausgeschieden 
und durch Neusynthese ersetzt wird. Die biologische Halbwertszeit ist somit ein 
MaB fiir die Synthese- bzw. Abbaugeschwindigkeit einer Substanz in einem Or- 
ganismus, in einem Organ oder einem Kompartiment. Ihr Wert ist nur eindeutig, 
wenn steady state-Bedingungen bestehen. 

Das dynamische Gleichgewicht einer chemischen Reaktion und das FlieBgleich- 
gewicht lebender Organismen unterscheiden sich dadurch, daB sie sich in einem 
geschlossenen bzw. offenen System einstellen. Als Konsequenz ergeben sich cha- 
rakteristische Differenzen in der Kinetik und Thermodynamik beider Systeme. 


Dynamisches Gleichgewicht Dynamisches Gleichgewicht 
im geschlossenen System im offenen System 
in vitro-Reaktion ( = FlieBgleichgewicht) 

Beispiel in yi tion 
Vv. v 

Fumarat +] wh 

‘ as ee 

+ H,0 4 Malat B me Re, Shs se ee. 


vo voy 


Erreichen eines Gleichgewichtes Kein Erreichen eines Gleichgewichtes 


(v5, = v_}) (v,, > Vv.) 


t 


Zur Avfrechterhaltung des Gleich- Stundige Zufuhr von Energie notwendig 
gewichtes ist keine Energiezufuhr, 
notwendig 
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2. Natur und Wirkungsweise der Enzyme 


Alle bisher untersuchten Enzyme gehéren in die Stoffklasse der Proteine. Ob- 
gleich urspriinglich angenommen wurde, daB sich die katalytische Aktivitat der 
Enzyme auf die intakte Zelle beschrankt, ist es doch méglich, viele Enzyme ohne 
Verlust ihrer biologischen Aktivitat aus der Zelle zu extrahieren und sogar als 
kristallisierte Proteine zu erhalten. Die Enzymwirkung kann somit auch auBerhalb 
der Zelle studiert werden. Solche Untersuchungen haben wichtige Aufschliisse tiber 
den Verlauf von Stoffwechselreaktionen gegeben, ja es ist sogar mdglich, ganze 
Stoffwechselketten im Reagenzglas durch Zusammenfiigen der isolierten Enzyme 
und Zusatz des entsprechenden Substrates nachzuahmen. 

Derjenige Teil eines Enzymmolekiils, der fiir die Wirkung direkt verantwortlich 
ist, wird als ,,aktiver Bezirk“ (aktives Zentrum) bezeichnet. An einem Enzymmole- 
kil k6nnen mehrere aktive Zentren vorhanden sein. Der aktive Bezirk kann ent- 
weder ein bestimmter Teil des Proteinmolekiils selbst sein (A), oder es handelt sich 
um ein Coenzym mit Nichtprotein-Charakter, aber spezieller Struktur (B), das sich 
mit dem allein nicht wirksamen Enzymprotein (Apoenzym) zum aktiven Enzym 
(Holoenzym) verbindet. Coenzyme besitzen ein relativ geringes Mol.-Gew. von 
10? bis 10% und sind im Gegensatz zu Proteinen relativ thermostabil. In vielen 
Fallen lassen sie sich vom Enzym ablésen. Viele Coenzyme sind Derivate von 
Vitaminen (Kap. Coenzyme, S. 31, bzw. Vitamine, S. 351). 


. “Aktives Zentrum" Aktives E 
§- - tives Enzym 
A hag A C (Teil des Proteins) ipaaoeto ye: 


aan ee 


Apoenzym Coenzym Holoenzym 
(inaktiv) (Nicht-Proteinanteil) | = Aktives Enzym 


Das Tragerprotein bestimmt im allgemeinen die Substratspezifitat, d.h. die Wahl 
der Reaktionspartner, es entscheidet also, welcher Stoff umgesetzt werden soll. Das 
aktive Zentrum bzw. das Coenzym ist dagegen meistens fiir die Art der enzymatischen 
Umsetzung verantwortlich und entscheidet, was mit dem Substrat zu geschehen hat. 
Von dieser Grundregel sind allerdings Ausnahmen bekannt. So kann z. B. das 
Glucose-6-phosphat — wie das nachstehende Schema zeigt — durch verschiedene 
Enzyme umgesetzt werden. 

Jede dieser Reaktionen wird durch ein anderes Enzym katalysiert, wobei die 
Oxydations-Reaktion z. B. ein Coenzym benétigt. Es konnen also mehrere Enzyme 
um das gleiche Substrat konkurrieren. Es ist einleuchtend, daB Regulationen im 
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Stoffwechsel durch Anderungen der Aktivitat der einzelnen Enzyme oder durch 
Anderungen der Substratkonzentration (und damit Begiinstigung eines bestimmten 


Enzyms) vorgenommen und auf diese Weise Stoffumwandlungen in eine ganz be- 
stimmte Richtung gelenkt werden kénnen. 


Phosphoglucomutase 
Glucose-6-phosphat= 
Isomerase 
Le gael era Fructose~6=phosphat 
Glucose~6-phosphat= 
Dehydrogenase 
(NAD P=abhingig) 
Gluconsturelacton~ 
6=phosphat 
Glucose-6=phosphat= 
Phosphatase 


Intramolekulare 
Umesterung 


Glucose-1-phosphat 


Epimerisierung 


Glucose=6=phosphat 


Oxydation 


Glucose + Phosphat Hydrolyse 


Die Wirkungsweise von Enzymen besteht im wesentlichen in der Bildung einer 
sehr reaktionsfahigen, aber kurzlebigen Enzym-Substrat-Zwischenverbindung. In 
Form dieser Enzym-Substrat-Zwischenverbindung (Enzym-Substrat-Komplex) be- 
findet sich das Substrat in aktiviertem Zustand. Dabei bedarf es nur einer Ladungs- 
bzw. Elektronenverschiebung, um die betreffende Reaktion auszulésen. Der mole- 
kulare Reaktionsmechanismus, der in einer feinabgestimmten Wechselwirkung vom 
Substrat mit dem aktiven Zentrum des Enzyms besteht, ist bei manchen Reaktionen 
bereits bekannt. Nach erfolgter Umsetzung werden die gebildeten Reaktionspro- 
dukte sofort abgelést und das aktive Zentrum wird fiir weitere Umsetzungen gleicher 
Art freigegeben. Das ganze stellt einen KreisprozeB dar, der mit sehr hoher Ge- 
schwindigkeit ablauft. Sie schwankt je nach Enzym zwischen 10? und 107 Substrat- 
molekiilen/Min./aktives Zentrum. Von einem Enzym (EB) kann in 1 Minute bis zum 
tausendfachen seines Eigengewichtes an Substrat (S) umgesetzt werden. 

Unter der Annahme einer kurzlebigen Enzym-Substrat-Zwischenverbindung 
(ES) 148t sich der Ablauf einer enzymatischen Reaktion wie folgt formulieren: 


ky 


1 k_9 ks 


B+s — i> ps — > ppt nip 
Da die Umwandlung ES —- EP augenblicklich, d. h. mit sehr viel hdherer Ge- 
schwindigkeit als alle anderen Reaktionen erfolgt und da ferner zu Beginn der 
enzymatischen Reaktion das Reaktionsprodukt P noch sehr klein (k_, = 0) ist, 
laBt sich die Gleichung vereinfachen und es ergibt sich 
kn 


E+S ——> ES —#, E+P () 
1 


Substratkonzentration und Reaktionsgeschwindigkeit Vii 


Schematische Darstellung einer enzymatischen Reaktion 
Sa ee SCORER DESK ON 


Das GréBenverhaltnis von E,S und P ent- 
spricht nicht den wirklichen Abmessungen 


oO OR 


CJ 
Qu Oo 
E« Sots — 2% + E+ P 
Ky 
E = Enzym [_] = S (Substrat)  [\, = P (Produkt) 


Eine fiir die rechnerische Behandlung der Enzymkinetik wesentliche Voraus- 
setzung — die in vielen Fallen auch zutrifft — besteht in der Annahme, daB die Reak- 
tion ES —~> E + P wesentlich langsamer verlauft als die Reaktion E + S == ES 
und damit geschwindigkeitsbestimmend fiir den Ablauf der Gesamtreaktion wird. 


3. Bedingungen der Enzymaktivitat 


Die Geschwindigkeit (v), mit der eine enzymatische Reaktion ablauft, hangt von 
verschiedenen Faktoren ab: 


Substratkonzentration. Bei steigender Substratkonzentration nimmt die initiale 
Reaktionsgeschwindigkeit (die Geschwindigkeit, die gemessen wird, wenn erst sehr 
wenig Substrat reagiert hat) bis zu einem Maximalwert zu, der auch bei weiterer 
Substratzugabe nicht erhdht werden kann. Trigt man in einem Diagramm die 
Reaktionsgeschwindigkeit als Funktion der Substratkonzentration auf, so erhilt 
man eine Sattigungskurve, die diese Verhiltnisse erklart. 

Bei sehr geringer Substratkonzentration (@) liegen die Enzymmolekiile vor- 
wiegend als freies Enzym und nur zum geringen Teil als Enzym-Substrat-Komplex 
vot (E> ES). Dies ist auch dann der Fall, wenn mehr Substratmolekiile als En- 
zymmolekiile vorhanden sind, da die Gleichgewichtskonstante der Reaktion 
E + S$-*4+ ES nicht unendlich groB ist. Die Reaktionsgeschwindigkeit ist in diesem 
Falle nur gering. 

Bei Zunahme der Substratkonzentration @Q) erhGht sich die Wahrscheinlichkeit 
eines ZusammenstoBes von E und S und damit die Geschwindigkeit der Reaktion. 
Liegt die Halfte des Enzyms in freier Form, die andere Halfte als Enzym-Substrat- 
Komplex vor, so entspricht die Substratkonzentration einer Halbsattigung des 
Enzyms (E = ES). Es wird halbmaximale Reaktionsgeschwindigkeit erreicht. 

Bei hoher Substratkonzentration @) liegt alles Enzym als Enzym-Substrat-Kom- 
plex vor (E < ES). Es herrscht Substratsattigung und maximale Reaktionsge- 
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schwindigkeit wird erreicht. Eine weitere Substratzugabe kann die Geschwindigkeit 
nicht erhdhen, weil kein freies Enzym mehr zur Reaktion zur Verfiigung steht. 


Abhingigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit einer 
Pah USE? 2 SoA E US ce UNS esd DALLES Sheed 


enzymatischen Reaktion von der Substratkonzentration 
CAE AUC RTS AUIS AULA hed Bat ieee McLeish ie eats 


Graphische Darstellung in einfacher (obere Abb.) 
und doppelt reziproker (untere Abb.) Auftragung. 


v = Reaktionsgeschwindigkeit 

V = maximale Reaktionsgeschwindigkeit (v___) 
[s] = Substratkonzentration (Mol/Liter) '™™ 
Kn = Michaeliskonstante 


Michaelis-Konstante. Nach Gleichung (I) ist die Geschwindigkeit einer en- 
zymatischen Reaktion proportional der Konzentration des Enzym-Substrat-Kom- 
plexes 

v = ky. [BS] (1) 


Da im Zustand der Substratsattigung das gesamte Enzym als Enzym-Substrat- 
Komplex vorliegt, hangt die maximale Reaktionsgeschwindigkeit (V) von der Ge- 


samtmenge des Enzyms ab 
ay 


Et = Gesamtenzym (E + ES) 


Da die Substratkonzentration, bei der gerade maximale Reaktionsgeschwindigkeit 
erreicht wird, sich methodisch nicht sehr exakt bestimmen la48t, die maximale Ge- 
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schwindigkeit jedoch eine wichtige KenngrdRe fiir Enzyme darstellt, wird im all- 
gemeinen diejenige Substratkonzentration angegeben, bei der die Halfte der En- 
zymmolektile mit Substrat gesattigt und demzufolge die halbe Maximalgeschwin- 
digkeit erreicht ist. Diese Konzentration wird als Michaelis-Konstante (K,,) — 
Punkt 2 der Abbildung — bezeichnet und hat die Dimension Mol/Liter. Sie liegt fiir 
viele Enzyme in der GréBenordnung 10-% bis 10-5 Mol/Liter. Bei Kenntnis der 
Reaktionsgeschwindigkeit bei verschiedenen Substratkonzentrationen kann die 
Michaelis-Konstante graphisch ermittelt werden. Bei graphischer Ermittlung 
etmoglicht die doppelt reziproke Auftragung nach LinEwEAver-Burk (1/v gegen 
1/[S]) eine leichtere Auswertung, da man hier keine Sattigungskurve, sondern eine 
Gerade erhalt (untere Abb., S. 18). 


Die Michaelis-Konstante hat folgende praktische Bedeutung: 


1. Sie ist unabhangig von der Enzymkonzentration. 

2. Sie ermédglicht eine Berechnung derjenigen Substratkonzentration, die zum 
Erreichen maximaler Reaktionsgeschwindigkeit notwendig ist (etwa 100mal 
groBer als Km). 

3. Sie ist entscheidend fir die Beurteilung der Wirkungsweise von Enzym- 
hemmern (s. u.). 


4. Sie ist ein MaB fiir die Affinitat des Enzyms zum Substrat. 


Die Michaelis-Konstante erhalt man auch durch folgende altere Ableitung: da 
sich Enzym und Substrat zu einem Enzym-Substrat-Komplex verbinden, gilt nach 
dem Massenwirkungsgesetz 


(E] (S}) _ 
(ES) 


(IV) 


i,Da bei halbmaximaler Reaktionsgeschwindigkeit die Konzentration des freien 
Enzyms (E) und des Enzym-Substrat-Komplexes (ES) gleich gro sind, wird der 


Quotient [E]: [ES] gleich 1 und 
[[Slv/2 = Kn] (V) 


Eine neuere Ableitung der Michaelis-Konstante ergibt sich, wenn man die 
Enzymreaktion im stationaren Zustand, d. h. im Zustand eines FlieSgleichge- 
wichtes betrachtet und dabei von folgenden Annahmen ausgeht: 


1. der Enzym-Substrat-Komplex zerfallt einerseits in E und S (k_,), andererseits 
jedoch in E und P (k,,). Bildungs- und Zerfallsgeschwindigkeit des Enzym- 
Substrat-Komplexes sind gleich. 

2. Die Konzentration des Enzym-Substrat-Komplexes bleibt im Zustand des 
FlieBgleichgewichtes konstant. 

3. Die Geschwindigkeitskonstante fiir die Reaktion E + P —~ ES ist vernach- 
lassigbar klein (k_, = 0) und bleibt unberiicksichtigt. 


Unter diesen Bedingungen ergibt sich fiir die Bildungsgeschwindigkeit 


d [ES] 
dt 


= k,, ((Et] — [ES] [S], (VI) 
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wobei [E,] die Gesamt-Konzentration des Enzyms darstellt. Fir die Zerfallsge- 
schwindigkeiten dagegen gilt 
d [ES] 
dt 
Bei gleicher Bildungs- und Zerfallsgeschwindigkeit des Enzym-Substrat-Komplexes 
im Zustand des FlieBgleichgewichtes und unter den Voraussetzungen der Glei- 
chung (V) folgt daraus 


= k_, [ES] + ky, [BS]. (vi) 


((2) — ES) [S]_ kit ke _¢ (VII) 


[ES] © ky 
Gleichung VIII zeigt, daB K,, nicht nur eine Substratkonzentration, sondern auch 
die Resultante mehrerer Geschwindigkeitskonstanten ist. 


Bei Auflésen der Gleichung (VIII) nach [ES] erhalt man 


mee [Et] - [S] 
Dl ira Rees 


und durch Einsetzen in Gleichung (II) 


a [Ei] - kip [S] 
Km +[S] ° 


Da nach Gleichung (III) [E;] - k,. = V ist, ergibt sich 
ree 
eer iS) 
oder der reziproke Ausdruck 


Er entspricht der allgemeinen Funktion einer Geraden 
y=a'x+b 


in der a die Steigung der Geraden und b den Schnittpunkt auf der y-Achse (fiir x = 0) 
darstellen. Die Gleichung ist jedoch nichts anderes als der mathematische Ausdruck 
fiir die graphische Darstellung der Abhingigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit 
einer enzymatischen Reaktion von der Substratkonzentration in doppelt reziproker 


Auftragung nach LinewEAvER-BuRK (Auftragung 2 gegen a : 

Substratkonstante. In der Mehrzahl der Fille wird der Ablauf der Gesamt- 
reaktion nach Gleichung (I) durch k,, limitiert, d. h. k,, < k,, bzw. k_, und man 
erhalt anstelle der Gleichung (VII) 


i= 


pond 


Ks bezeichnet die ,,Substratkonstante“. Sie ist die Dissoziationskonstante des 
Enzym-Substrat-Komplexes und in vielen Fallen numerisch gleich mit der Michaelis- 
Konstanten. Sind Ks und K m verschieden, so ist K m immer gréBer als Ks. 


Temperaturoptimum Dir 


Enzymkonzentration. Da das Enzym mit dem Substrat als Partner einer che- 
mischen Reaktion eine (labile) Bindung eingeht, ist die Geschwindigkeit der enzy- 
matischen Reaktion direkt proportional der Enzymkonzentration, vorausgesetzt, 
dai Substratsattigung vorliegt. Bei graphischer Darstellung der Reaktionsgeschwin- 
digkeit (Ordinate) gegen die Enzymkonzentration (Abszisse) erhalt man unter die- 
sen Bedingungen eine Gerade. Die Enzymkonzentration hat dabei natiirlich keinen 
HinfluB auf die Gleichgewichtskonstante. 


Temperatur. Wie alle chemischen Reaktionen ist auch die enzymatische Kata- 
lyse temperaturabhingig und zwar nimmt die Reaktionsgeschwindigkeit zu- 
nachst mit zunehmender Temperatur zu als Ausdruck einer zunehmenden ki- 
netischen Energie der reagierenden Molekiile. Nach Erreichen eines Temperatur- 
optimums fallt die Reaktionsgeschwindigkeit jedoch meist rapide ab. Dies ist 
dadurch bedingt, daB die Enzyme als thermolabile Proteine bei Temperaturerhdhung 
zunehmend denaturiert werden. Die Energiebarriere fiir die Lésung der Sekundar- 
bindungen, die das Enzym in seiner notwendigen raéumlichen Struktur (Protein- 
konformation, Kap. Proteine, S. 134) halten, wird tiberwunden, und es tritt ein 
Verlust der enzymatischen Aktivitat ein. Die temperaturabhangige Denaturierung 
kann schon bei +30° — vor allem bei langer Versuchsdauer — betrachtlich sein. 
Das Temperaturoptimum eines Enzyms liegt um so niedriger, je linger die Ver- 
suchsdauer gewahlt wird. 


Die Enzymaktivitatskurve bei ver- Abhingigkeit der Enzymaktivitat 
schiedenen Temperaturen zeigt einen von der Temperatur 


asymmetrischen Verlauf, da der Prozel 
der Reaktionsbeschleunigung durch 
die TemperaturerhoOhung und die 
Denaturierung des Enzyms von Be- 
ginn an nebeneinander, aber bei ver- 
schiedenen Temperaturen nicht im 
gleichen Ausma8 ablaufen. 

Fir tierische Enzyme liegt das 
Temperaturoptimum oft in der Nahe 
der K6rpertemperatur, bei pflanzli- 
chen Enzymen kann es zwischen 60° 
und 70° und bei Mikroorganismen, 
die sich in ihrem Wachstum auf natiir- 
liche heiBe Quellen adaptiert haben, 
sogat in der Nahe des Siedepunktes 
des Wassers liegen. 


Relative Aktivitat % 


In der lebenden Zelle muB die ther- dite uikulean aaron 
mische Denaturierung durch standige Temperatur °C) ———am 
Neusynthese von Enzymen ausge- 
glichen werden, allerdings in unter- (@)= Erhishung der Reaktions- I@= Denaturierung 
Ricttien A anise ee ee geschwindigkeit durch des thermola- 
schiediicnem usmab, a erbel Zunahme der kineti- | bilen Enzyms 


auch die unterschiedliche Thermo- schen Energie | 
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labilitat der einzelnen Enzyme und die Zusammensetzung des Milieus von Bedeu- 
tung ist. 

pH-Optimum. Die H+-Konzentration, bei der die Aktivitat des Enzyms am 
hdchsten ist, bezeichnet man als pH-Optimum. Oft ist es nur ein sehr scharf be- 
gtenzter Bereich auf der pH-Skala, da das Enzym einerseits bei hohen H+-Konzen- 
trationen einer Siuredenaturierung unterworfen ist und zum anderen die H*-Kon- 
zentration die elektrische Ladung von E und S beeinfluBt. Reagiert z. B. ein negativ 


geladenes E mit einem positiv geladenen S, 
E- + St —-+ ES 
so wird bei niedrigen pH-Werten E protoniert und verliert damit seine negative 


Ladung 
E- + H+—+>E. 


Analoge Verhiltnisse fiir das Substrat liegen bei hheren pH-Werten vor 
S+ + OH-—-S. 


Abhingigkeit der Enzymaktivitat von der 


Wasserstoffionenkonzentration 


Die pH-Aktivitatskurve ist die Resul- 
tante der Dissoziationskurven kationi- 
scher und anionischer Gruppen 


100 


Relative Aktivitdt ———_jg 


ou 
o 
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Der Verlauf der pH-Aktivititskurve entspricht der Dissoziations-Restkurve 
eines Ampholyten, wobei die beiden Dissoziationskurven als Resultante einen mehr 
oder weniger spitzen Gipfel ergeben. Auch die verwendeten Pufferionen kénnen 
Verschiebungen des pH-Optimums bewirken. Das im Reagenzglas an einem iso- 
lierten Enzym gemessene pH-Optimum sagt naturgema® nichts dariiber aus, bei 
welchem pH das Enzym in der lebenden Zelle optimal wirkt. 


4, Enzymspezifitat 


Die auffallendste und wichtigste Eigenschaft der Enzyme ist ihre ausgeprigte 
katalytische Spezifitat, d. h. die Fahigkeit, nur mit einem bestimmten Substrat zu 
reagieren. Diese Substratspezifitat driickt sich darin aus, daB viele Enzyme nur auf 
bestimmte chemische Gruppen wirken. Enzyme welche z. B. die glykosidische Bin- 
dung zwischen Zucker und Alkohol hydrolysieren, zeigen hohe Spezifitat gegen- 
tiber dem Kohlenhydrat, aber nur geringe Spezifitat gegeniiber der alkoholischen 
Gruppe (Aglykon). Proteasen spalten Peptidbindungen an den meisten Proteinen 
und oft auch an synthetischen Substraten. Die Spezifitat ist hier aber nur auf Peptid- 
bindungen gerichtet, an denen ganz bestimmte Aminosauren beteiligt sind. 


Gruppenspezifitat. Absolute Spezifitat eines Enzyms fiir ein einzelnes Substrat 
ist selten. Manche Enzyme reagieren mit mehreren (meist chemisch dhnlichen) 
Substraten in analoger Weise, doch sind in solchen Fallen die Reaktionsgeschwindig- 
keiten fiir die ahnlichen Substrate betrachtlich niedriger, so daB im physiologischen 
Sinne die Spezifitat der Enzyme als sehr hoch bezeichnet werden kann. 


Optische Spezifitat. Die optische Spezifitat eines Enzyms besagt, daB von zwei 
optischen Isomeren nur ein Vertreter umgesetzt wird. Man kann die optische Spe- 
zifitat eines Enzyms durch eine Dreipunktbindung des Substrates an das Enzym er- 
klaren. Dabei entsprechen drei Substituenten des asymmetrischen (optisch aktiven) 
C-Atoms im Substrat drei komplementaren Bindungsstellen am Enzym. Vertauscht 
man die Substituenten 1 und 3, so kénnen Substrat und Bindungsstelle des Enzyms 
nicht mehr zur Deckung gebracht werden, was bedeutet, daB der optische Antipode 
des Substrates nicht gebunden, also auch nicht umgesetzt werden kann. Diese 
Vorstellung erklart auch, warum z. B. bei enzymatischer Bildung einer optisch 
aktiven Verbindung aus einer inaktiven Vorstufe nicht das Racemat, sondern ein 
optisch Isomeres entsteht. Die Lactat-Dehydrogenase der Saugetierleber fiihrt 
z.B. die Reaktion Pyruvat —~ Lactat mit absoluter stereochemischer Spezifitat durch, 
so da ausschlieBlich L-Milchsaure entsteht, die Lactat-Dehydrogenase von Mikro- 
organismen liefert in der gleichen Reaktion dagegen D-Milchsaure. 

Das Enzym Maltase hydrolysiert z. B. ausschlieBlich a-glykosidische Bindungen 
der Glucose, obgleich die strukturellen Unterschiede zwischen a- und f-glykosi- 
discher Bindung nur geringfiigig erscheinen. Diesen Sonderfall der optischen Spe- 
zifitat nennt man auch anomere Spezifitat. 


Isoenzyme. Bei der Isolierung eines Enzyms la8t sich die Enzymaktivitat oft in 
verschiedene Fraktionen auftrennen. Dies ist der Fall, wenn z. B. ein Teil des ak- 
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tiven Enzyms in freier Form vorliegt, ein anderes jedoch mit einem Begleitprotein 
ein Aggregat bildet oder unter teilweisem Verlust seiner Aktivitat denaturiert ist. 
Es kann sich jedoch auch um multiple Formen eines Enzyms handeln, die dann als 
Isoenzyme bezeichnet werden. 


Die Existenz von mehreren Isoformen eines Enzyms ist erst dann wahrscheinlich, 
wenn folgende Bedingungen gegeben sind: 


1. Unterschiedliches Verteilungsmuster (proz. Anteil der einzelnen Isoenzyme) 
in den verschiedenen Geweben und Organen. 


2. Unterschiedliche biochemische und physikalische Charakteristika der einzelnen 
Isoenzyme (Km-Werte, Hemmbarkeit durch Enzyminhibitoren, Hitzelabilitat) 
trotz gleicher Substratspezifitat und gleichem Mol.-Gew. 


3. Unterschiedliche genetische Kontrolle der einzelnen Isoenzymtypen. Diese 
hat zur Folge, da durch Hybridisierung intermedidre Typen auftreten konnen. 


5. Hemmung enzymatischer Reaktionen 


Regulationen im Stoffwechsel sind nur méglich, wenn die Aktivitat einzelner 
Enzyme passager gesteigert oder gehemmt wird. Es hat sich gezeigt, daB in vielen 
Fallen Zwischenprodukte des Stoffwechsels oder Coenzyme die Rolle physiolo- 
gischer ,,Aktivatoren“ oder ,,Inhibitoren“ tibernehmen. Die Hemmung enzy- 
matischer Reaktionen hat jedoch auch praktische Bedeutung fiir die Medizin. 
Zahlreiche Heilmittel und gewerbliche Gifte entfalten ihre Wirkung durch Hem- 
mung bestimmter Enzyme. 


Beziiglich der Wirkungsweise von Enzym-Inhibitoren lassen sich verschiedene 
Typen unterscheiden: 


Nichtkompetitive Hemmung. Der Inhibitor lagert sich auBerhalb des aktiven 
Zentrums an das Enzym an. Die Enzymaktivitat wird dabei herabgesetzt, ohne daB 
die Bindungsverhaltnisse zwischen Enzym und Substrat beeinfluBt werden. Das 
relative Ausmafi der Hemmung ist bei allen Substratkonzentrationen gleich groB8. 
Solche Hemmstoffe sind z. B. Cyanid, das mit Metallionen reagiert, die fiir die Ak- 
tivitat des Enzyms notwendig sind. Andererseits sind Schwermetalle (vor allem 
Hg, Cu, Fe) selbst wirksame Inhibitoren, da sie mit SH-Gruppen des Enzyms 
Merkaptide bilden. Jodacetat ist ein Beispiel fiir eine ,,alkylierende Verbindung“, 
die das Enzym durch Anlagerung des Alkylrestes an funktionell wichtigen Stellen 
hemmt. Ein nichtkompetitiver Inhibitor bewirkt eine Verminderung der maxi- 
malen Geschwindigkeit bei gleichbleibender Michaelis-Konstante. 


Kompetitive Hemmung. Wenn Substrat und Inhibitor eine ahnliche chemische 
Struktur aufweisen, kénnen sie miteinander um das aktive Zentrum des Enzyms 
konkurrieren. Die maximale Reaktionsgeschwindigkeit bei Substratsattigung ver- 
andert sich dabei nicht. Dagegen wird die ,,Affinitat’’ zwischen Enzym und Substrat 
herabgesetzt, so dai héhere Substratkonzentrationen zur Erreichung der maximalen 
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Geschwindigkeit notwendig sind, die Michaelis-Konstante sich also vergréBert. 
Das relative Ausma8 der Hemmung hangt vom Konzentrationsverhiltnis Inhibitor/ 
Substrat ab. 


Unkompetitive Hemmung. Nimmt man an, da ein Inhibitor nur mit der 
Enzym-Substrat-Verbindung reagiert, so werden sowohl die maximale Geschwin- 
digkeit als auch die Michaelis-Konstante in gleichem MaBe herabgesetzt, so daB das 
Verhiltnis K m/V gleich bleibt. Solches Verhalten wird als unkompetitive Hemmung 
bezeichnet. Ein Beispiel ist die Hemmung der oxydierten Form der Cytochrom- 
Oxydase durch Azid. 


Hemmung enzymatischer Reaktionen 


Nichtkompetitive | Unkompetitive I 


Hemmung Hemmung gehemmte 
ee ae gehemmte =F Reaktion 


@— Reaktion 


ungehemmte 
Reaktion t—___ungehemmte 
Reaktion 


Kompetitive Hemmung durch 


Hemmung Substratuberschu8B 


gehemmte 
gehemmte 
Reaktion 


¢—__ ungehemmte 


ungehemmte Reaktion 


Reaktion 


vy = Reaktionsgeschwindigkeit V = moximale Reaktionsgeschwindigkeit V’ = V in Gegenwart des Inhibitors 
[s]= Substratkonzentration K_, = Michaeliskonstante Kr = K,, in Gegenwart des Inhibitors 


Hemmung dutch Substratiiberschuf. Bei sehr hoher Substratkonzentration 
kann es neben der Bildung des aktiven Komplexes ES auch zur Bildung eines in- 
aktiven (oder viel weniger aktiven) Komplexes von der Zusammensetzung ESS 
kommen. Dieser Hemmeffekt wird um so starker, je gr6Ber der SubstratiiberschuB 
ist. Die Geschwindigkeits-Konzentrationskurve zeigt Glockenform und durch- 
lauft ein Substratoptimum. 


Allosterische Hemmung (,,feed back“-Hemmung). Experimentelle Beob- 
achtungen haben gezeigt, daB eine Hemmung enzymatischer Reaktionen auch durch 
Substanzen bewirkt werden kann, die keinerlei strukturelle Ahnlichkeit mit dem 
Substrat besitzen. Gerade diese Falle scheinen fiir die Regulation von Stoffwechsel- 
prozessen von groBter Bedeutung zu sein. Ihr Prinzip lat sich an einem der ersten 
bekanntgewordenen Beispiele erlautern: Im Bakterium 4. coli wird die Amino- 
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sdure Isoleucin in einer Synthesekette gebildet, die vom Threonin ausgeht und 5 
verschiedene durch die Enzyme E, bis E, katalysierte Reaktionen umfaBt. 


: E E E E, : 
L-Threonin > a-Ketobutyrat —*>+ —*+ —*+ —*~+ L-Isoleucin 


In dieser Synthesekette vermag das Endprodukt Isoleucin in spezifischer Weise 
das Enzym der Initialreaktion (E, = t-Threonin-Desaminase) zu hemmen. Die 
Hemmung wird wirksam, wenn das gebildete Isoleucin nicht rasch genug fiir die 
Proteinbiosynthese verbraucht wird, sondern sich in der Zelle anreichert. Solche 
Arten von Hemmung werden als ,,feed back“ — oder auch Riickkopplungs- 
Hemmung bezeichnet. 

Der Mechanismus der Riickkopplungshemmung 148t sich unter der Annahme 
deuten, daB8 das gehemmte Enzym zwei Zentren besitzt, von denen das eine den 
Substratumsatz katalysiert (aktives Zentrum), das andere sogenannte allosterische 
Zentrum dagegen mit dem Inhibitor reagiert. Dabei wird die Konformation des 
Enzyms so verandert, daB eine verminderte Aktivitat die Folge ist. Ein kompetitiver 
Hemmungstyp wird beobachtet, wenn Substrat und allosterischer Inhibitor die 
gleiche Affinitat zum Enzym aufweisen. In den folgenden Kapiteln wird gezeigt, 
daB eine allosterische Hemmung z. B. bei der Synthese der Nucleotide, der Fett- 
sauren, des Hams und bei der Glykolyse eine Rolle spielt. 

Die allosterische Hemmung ist jedoch nur eine Méglichkeit der allosterischen 
Regulation von Enzymen. In anderen Fallen kommt es zur allosterischen Akti- 
vierung von Enzymen. Im Kap. Stoffwechselregulation (S. 290) wird darauf einge- 
gangen. 


Antienzyme. Im Pankreas und anderen Saugetierorganen, in der Sojabohne und 
im rohen Hihnereiweif sind Enzymhemmstoffe mit Proteincharakter vorhanden. 
Ein Trypsinhemmstoff aus Pankreas, der mit Trypsinmolekiilen enzyminaktive 
(reversible) 1:1 Komplexe bildet, wurde als Polypeptid mit 38 Aminosauren iden- 
tifiziert. Extrakte aus den Darmparasiten Ascaris lumbricoides enthalten Pepsin- 
und Trypsin-Inhibitoren, mit deren Hilfe sich der Wurm gegen den Angriff der 
Verdauungsenzyme schiitzt. Im tierischen Organismus kGnnen sich nach parenteraler 
Injektion von Enzymproteinen die korrespondierenden Antienzyme bilden, die den 
Charakter von Antikérpern haben. 


6. Wirkungsweise der Enzyme in der lebenden Zelle 


Zwischen der Wirkung eines isolierten Enzyms im Reagenzglas und seiner 
Wirkung im lebenden Organismus bestehen grundlegende Unterschiede. Unter in 
vitro-Bedingungen befindet sich das Enzym in konstanter Anfangskonzentration 
frei in Losung (bei méglicher Inaktivierung im Verlauf der Reaktion) und man 
arbeitet meist im Zustand der Substratsdttigung, so daB eine Reaktion 0. Ordnung 
resultiert, und die Reaktionsgeschwindigkeit durch die Enzymkonzentration be- 
stimmt wird. AuBerdem werden die Bedingungen so gewahlt, daB das Reaktions- 
system weit von der Gleichgewichtslage entfernt ist. 
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Im Organismus befindet sich das Enzym jedoch in vielen Fallen in einem Multi- 
enzymkomplex bzw. in Bindung an subzellulare Strukturen. Durch Biosynthese 
wird es laufend erneuert und seine Konzentration bzw. Aktivitat unter Umstanden 
dem Bedarf angepaft. Unter physiologischen Bedingungen arbeitet das Enzym mit 
Substratkonzentrationen, die haufig in der Nahe der Michaelis-Konstante liegen, 
also weit vom Zustand der Substratsattigung entfernt sind, so daB die Reaktionsge- 
schwindigkeit durch die Substratkonzentration bestimmt wird, und das Reaktions- 
system sich in der Nahe der Gleichgewichtslage befindet. AuBerdem werden die 
Reaktionsprodukte laufend verbraucht oder entfernt, was unter in vitro-Bedingun- 
gen im allgemeinen nicht der Fall ist. 


7. Nomenklatur, Systematik und Aktivitaétseinheiten der 
Enzyme 


Frihere Versuche einer Enzymnomenklatur haben zu wenig informativen Be- 
zeichnungen wie Amygdalin, Ptyalin oder Zymase gefiihrt, da man die Enzyme 
einfach nach dem Gewebe oder dem Ausgangsmaterial, aus dem sie isoliert wurden, 
benannte. Spater wurden die Enzyme nach ihren Substraten durch Anhangen der 
Nachsilbe ,,-ase“‘ bezeichnet: Starke (Amylum)-spaltende Enzyme wurden Amy- 
lasen, Fette (Lipos)-spaltende Enzyme Lipasen und Eiwei (Protein)-spaltende 
Enzyme Proteasen genannt. Von den historischen Trivialnamen sind heute noch 
viele im Gebrauch. 

Mit zunehmender Kenntnis der Substratspezifitat und des Typs einer enzy- 
matischen Reaktion ist es mdglich geworden, eine systematische Einteilung der 
heute iiber 1000 bekannten Enzyme vorzunehmen. Sie basiert auf Empfehlungen der 
Internationalen Vereinigung fiir Biochemie (International Union of Biochemistry = 
IUB). Danach enthalt der Name des Enzyms drei Teile: 


der erste Teil bezeichnet das (oder die) Substrat(e), 
der zweite Teil sagt etwas tiber den Typ der katalysierten Reaktion aus, 
der dritte Teil besteht aus dem Suffix ,,ase“. 


Zusatzliche Informationen kénnen — in Klammern gesetzt — folgen. Jedes 
Enzym erhialt eine Klassifikationsnummer, wobei die Enzyme in sechs Haupt- 
klassen mit je 1 bis 13 Unterklassen eingeteilt sind. Die sechs Hauptklassen sind 
nachfolgend zusammengestellt. 


Klassifikation. 


1. Oxydoreduktasen: Enzyme, welche die Oxydoreduktion zwischen einem Substratpaar kataly- 
sieren. Diese Klasse wurde friiher als Dehydrogenasen oder als Oxydasen 


bezeichnet. 

2. Transferasen: Enzyme, die eine Gruppe (die kein Wasserstoff ist) zwischen einem Substrat- 
paar transferieren. 

3. Hydrolasen: Enzyme, welche Ester-, Ather-, Peptid-, Glykosid-, Saureanhydrid-, C—C- 


oder P—N-Bindungen hydrolytisch spalten. 
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4. Lyasen: Enzyme, die vom Substrat Gruppen iiber einen nichthydrolytischen Mecha- 
nismus abspalten und dabei eine Doppelbindung hinterlassen oder die An- 
lagerung einer Gruppe an eine Doppelbindung katalysieren. 


5. Isomerasen: Enzyme, welche die Umwandlung optischer, geometrischer oder sonstiger 
isomerer Verbindungen katalysieren. 

6. Ligasen: Enzyme, welche die Bindung zwischen zwei Substraten katalysieren, wobei 
die Reaktion mit dem Lésen einer Pyrophosphatbindung im ATP oder eines 
anderen energiereichen Phosphates verbunden ist. 


Enzymeinheiten. Eine internationale Einheit (U = Unit) ist die Enzymmenge, 
welche die Umwandlung von 1 wMol Substrat in einer Minute unter Standardbe- 
dingungen katalysiert (Standardbedingungen sind z. B. bei einer Temperatur von 
30°, Einhalten des pH-Optimums und bei Substratsattigung gegeben). Ist das 
Substrat ein Protein, Polysaccharid oder ein anderes Molekiil, bei dem mehr als eine 
Bindung angegriffen werden kann, so tritt in dieser Definition der Begriff 1 uMol 
Aquivalent der betreffenden (durch das Enzym veranderten) Gruppe anstelle des 
Ausdrucks 1 uMol Substrat. Als Ma der Reaktion wird hier also die Zahl der ge- 
spaltenen Peptid- oder Glykosidbindungen genommen und nicht die Zahl der voll- 
standig gespaltenen Molekiile. 


Im Falle einer bimolekularen Reaktion z. B. A+ B=C+D wird logischer- 
weise 1 uMol Substrat A oder B als Bezugsbasis genommen, lediglich, wenn zwei 
identische Substratmolekiile miteinander reagieren (A = B), bezieht sich die Ak- 
tivitatsangabe auf 2 wMol Substrat/Min. 

Die Einfiihrung einer internationalen Hinheit hat den Vorteil, daB Aktivitaten 
verschiedener Enzyme miteinander verglichen werden kénnen. Da sich die Aktivi- 
taten der einzelnen Enzyme auch bei Zugrundelegung der genannten Definition oft 
betrachtlich unterscheiden (im Extremfall bis zu 1+ 10°) werden Enzymeinheiten 
auch in Millieinheiten (mU) oder Kiloeinheiten (kU) ausgedriickt (1000 mU = 1 U). 


Die spezifische Aktivitat eines Enzyms bezeichnet die Einheiten/mg Protein 
(U/mg Protein). Die spezifische Aktivitat ist ein direktes MaB fiir die Reinheit des 
Enzyms. 


Die molekulare Aktivitat eines Enzyms gibt die Zahl der Substratmolekiile 
(oder der aquivalenten Gruppen) an, die in 1 Min. von 1 Enzymmolekiil (bei 
optimalem Substratangebot) umgesetzt werden. Sie wurde frither auch als Wechsel- 
zahl bezeichnet. 


Hat ein Enzym eine prosthetische Gruppe (Coenzym) oder ein aktives Zentrum, 
dessen Konzentration bekannt ist, kann die Aktivitat auch als ,,Aktivitat des 
katalytischen Zentrums“ ausgedriickt werden. Dieser Wert, der ebenfalls als 
Zahl der pro Minute umgesetzten Substratmolekiile angegeben wird, ist identisch 
mit der molekularen Aktivitat, wenn das Enzym nur ein aktives Zentrum pro 
Molekiil besitzt, und betragt das n-fache, wenn die Zahl der aktiven Zentren pro 
Molekiil = n ist. 


Die Konzentration eines Enzyms in Lésung wird in Einheiten/ml (U/ml) ange- 
geben. 
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8. Medizinisch-diagnostische Bedeutung der Enzymologie 


Fir den Arzt ist die Bestimmung von Enzymaktivitaten ein wichtiges Hilfs- 
mittel zur Diagnosestellung und zur Verlaufskontrolle von Krankheiten geworden. 
Besonders die Messung von Enzymaktivitaten in Blut, Plasma, Serum oder anderen 
K6rperfliissigkeiten erlaubt oft Aussagen tiber die Erkrankung bestimmter Organe 
und auch tiber den Schweregrad ihrer Schadigung. Die folgenden Kapitel bringen 
hierfir Beispiele. 

Viele Enzyme, deren Bestimmung fiir die medizinische Diagnostik von Wert ist, 
gehéren zu den Hauptkettenenzymen des Stoffwechsels und sind in allen Zellen des 
Organismus vorhanden. Die einzelnen Organe enthalten diese Enzyme jedoch 
entsprechend ihrer verschiedenen Funktion in unterschiedlicher Konzentration 
und in unterschiedlichem Mengenverhiltnis. Manche Organe, wie z. B. Herz und 
Leber besitzen relativ ,,organspezifische’ Enzyme oder ein typisches Enzym- 
Verteilungsmuster, an dem sie erkannt und von anderen Organen unterschieden 
werden k6nnen. Existieren von einem Enzym mehrere Isoformen, so kann auch 
das Spektrum der Isoenzyme fiir die Herkunft aus einem bestimmten Organ cha- 
takteristisch sein. Physiologischerweise sind die Zellenzyme in nur sehr geringer 
Aktivitat im Serum nachweisbar. Sie stammen aus zugrundegegangenen Leuko- 
zyten bzw. Erythrozyten. Erst bei Schadigung eines Organs (Entziindung, Ne- 
krose) treten die zellgebundenen Enzyme in héherer Konzentration in das Blut- 
plasma tber, wobei ihr Aktivitatsanstieg im allgemeinen um so hoher ist, je ausge- 
dehnter, schwerer und akuter die Schidigung des betreffenden Organs ist. 

Das Ausmaf des Aktivitatsanstieges im Blutplasma hangt von dem Konzen- 
trationsgefalle des einzelnen Enzyms zwischen Organ und Plasma, von der Mole- 
kiilgr6Be und von seiner intrazellularen Lokalisation ab. Enzyme mit hoher intra- 
zellularer Konzentration, mit kleinem Mol.-Gew. bzw. zytoplasmatische Enzyme 
etscheinen bei Zellschadigung rascher und in hdherer Konzentration im Blutplasma 
als Enzyme, deren intrazellulare Konzentration gering ist, die ein hohes Mol.-Gew. 
besitzen bzw. in den Mitochondrien lokalisiert sind. 

Nach dem Austritt der Zellenzyme in das Plasma nimmt ihre Aktivitat dort 
schnell ab. Die Halbwertszeit der Enzymaktivitaten im Plasma liegt in der Grofen- 
ordnung von 2 bis 3 Tagen. 

Einige Enzyme sind physiologische Bestandteile des Blutplasmas und werden in 
das Blut abgegeben, um dort bestimmte Funktionen zu erfiillen. Ihre Aktivitat im 
Blutplasma liegt hdher als in dem Organ, in dem sie gebildet wurden und nimmt bei 
dessen Schadigung ab. 

Enzymaktivitaten kénnen jedoch nicht nur in Blutplasma und KGrpersaften, 
sondern auch in Blutzellen und Organpunktaten bestimmt werden. Hier laBt der 
Nachweis einer fehlenden oder zu geringen Enzymaktivitat oft wichtige Rtick- 
schliisse auf angeborene Erkrankungen (,,Molekularkrankheiten“) zu. 

Ein weiteres Anwendungsgebiet der Enzymologie ist die quantitative Bestim- 
mung von Stoffwechselprodukten oder Inhaltsbestandteilen in Blut- und K6rper- 
saften mit Hilfe der fiir sie spezifischen Enzyme. So lat sich der Blut-Milchsdure- 
spiegel dadurch bestimmen, da man der enteiweiBten, zu untersuchenden Serum- 
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probe Milchsaure-Dehydrogenase und deren Coenzym zusetzt und die Tatigkeit 
des Enzyms verfolgt, das unter geeigneten Bedingungen die gesamte Milchsaure 
umsetzt. Die Bildung charakteristischer Reaktionsprodukte ist der Menge des zu 
bestimmenden Stoffes proportional. Solche Bestimmungen sind z. B. fiir Glucose, 
Harnsaure, Harnstoff und Alkohol im allgemeinen Gebrauch. 

Die Grundlagen der Biochemie und Kinetik der Enzyme miissen dem Arzt ver- 
traut sein, wenn er die Enzymdiagnostik nutzbringend anwenden und ihre Ergeb- 
nisse beurteilen will. 


IV. Coenzyme 


1. Coenzyme, Cosubstrate und prosthetische Gruppen von 
Enzymen 


Bei der enzymatischen Katalyse sind haufig Enzyme beteiligt, die aus einem 
Coenzym und einem Apoenzym zusammengesetzt sind und zusammen das Holo- 
enzym bilden. Das Coenzym reprasentiert in solchen Fallen das aktive Zentrum des 
Enzyms oder einen Teil desselben, ist also an der Enzymkatalyse direkt beteiligt. 
Es kann mehr oder weniger fest an das Enzym gebunden sein. Im Falle einer festen 
Bindung an das Enzymprotein wird das Coenzym auch als prosthetische Gruppe 
des Enzyms bezeichnet. 

Die klassische Definition des Katalysators trifft auf die Coenzyme und ihre Funk- 
tion nicht zu; denn diese Definition verlangt, daB der Katalysator — hier also das 
Coenzym — unverandert aus der Reaktion hervorgeht. Dies ist aber bei keinem 
der Coenzyme der Fall. Vielmehr ,,beteiligen“ sich die Coenzyme aktiv an dem 
ProzeB der chemischen Veranderung des Substrates, indem sie die Substrate oder 
einen Teil derselben voriibergehend tibernehmen und erst in einer weiteren — eben- 
falls enzymatischen — Reaktion in ihren urspriinglichen Zustand zuriickversetzt 
werden. 

Aus diesem Grunde hat man Coenzyme auch als Cofaktoren enzymatischer 
Reaktionen bzw. als ,,Cosubstrate“ bezeichnet. Dies gilt vor allem fiir die Nucleo- 
sidphosphate (s. u.), die haufig einen Teil ihres Molekiils an das Substrat abgeben, 
also bei der enzymatischen Reaktion ,,verbraucht“ werden. 

Die Bedeutung der Coenzyme fiir den intermediaren Stoffwechsel liegt darin, daB 
sie alle an ,,Gruppeniibertragungsreaktionen“ beteiligt sind und zusammen mit dem 
spezifischen Apoenzymprotein ein gruppentibertragendes Enzym — eine ,,Trans- 
ferase“’ — bilden. Die Fahigkeit der Transferasen zur Ubertragung bestimmter 
Gruppen ist streng spezifisch. 


2. Coenzyme und Vitamine 


Ein weiteres Charakteristikum der Coenzyme ist die Tatsache, dal} viele von ihnen 
in den hdheren Organismen nicht selbst gebildet werden kénnen, sondern mit der 
Nahrung zugefiihrt werden miissen. Da sie eine katalytische Funktion ausiiben, ist 
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der Bedarf zwar nicht sehr hoch (beim Menschen meist einige mg/Tag), und sie 
sind auch keine ,,Nahrungsstoffe im tiblichen Sinne. Ihr Fehlen oder Mangel ver- 
ursacht jedoch schwere Stoffwechselstérungen, die sich als » Vitaminmangel- 
-erkrankungen“ — Avitaminosen — manifestieren. Es ist daher eine wichtige 
Erkenntnis, da die Coenzyme in enger Bezichung zu den Vitaminen stehen. Viele 
Vitamine werden im Organismus in Coenzyme eingebaut oder zu ihnen umge- 
wandelt, sind also Teil eines Coenzyms. 


3. Einteilung und Nomenklatur der Coenzyme 


Eine Einteilung der Coenzyme nach den von ihnen transferierten Gruppen 
(einschlieBlich Wasserstoff, Sauerstoff und Elektronen) gibt folgende Tabelle: 


Coenzyme und prosthetische Gruppen von Enzymen 


Coenzym bzw. prosthetische Gruppe Funktion Vitamin 
(essentieller Nahrungsfaktor 


1, Energiereiche Nucleosidtriphosphate 


enosintriphosphat Transphosphorylierung, Gruppentransfer kein Bedarf 
Uridintriphosphat (UTP) Monosaccharidtransfer kein Bedarf 
Cytidintriphosphat (CTP) Gruppen (Sialinsdure)-transfer kein Bedarf 
Guanosintriphosphat (GTP) Transphosphorylierung, Monosaccharid= kein Bedarf 


transfer 


2. Gruppentbertragende Coenzyme 


Pyridoxal phosphat Transaminierung, Decarboxylierung Pyridoxin 
Racemisierung 

Thiaminpyrophosphat Oxydative Decarboxylierung Thiamin 
Aldehydtransfer 

Coenzym A Acetyl-bzw. Acylgruppentransfer, Syn- Pantothensdure 
these u. Oxydation von Fettsduren 

Tetrahydrofolstiure Ein-Kohlenstofftransfer Folstiure 

Biotin CO,-Transfer Biotin 

Desoxyadenosyl cobalamin Gruppen Transfer, Isomerisierung Cobalamin 

6,8 Dithio-n-octanstiure (Liponsdure) Acyltransfer bei oxydativer Decarb= kein Bedarf 
oxylierung 

3. Wasserstoff- Elektronen= und Saverstoff-Ubertragende Coenzyme 

Nicotinamid=-Adenin-dinucleotid (NAD) Wasserstofftransfer Nicotinsdéure 

Nicotinamid-Adenin-dinucleotidphosphat (NADP) | Wasserstofftransfer Nicotinsture 

Flavinmononucleotid (FMN) Wasserstofftransfer Riboflavin 

Flavinadenindinucleotid (FAD) Wasserstofftransfer Riboflavin 

Ubichinon Wasserstofftransfer kein Bedarf 

Eisenporphyrine u. Protein-gebundenes Eisen Saverstoff-bzw. Elektronentransfer Eisen 

Protein-gebundenes Kupfer Saverstofftransfer Kupfer 


Die folgenden Abschnitte enthalten die Formeln der Coenzyme und erldutern das 
Prinzip ihrer Funktion, soweit dies fiir das Verstandnis der nachfolgenden Kapitel 
notwendig ist. 
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4, Enetgiereiche Nucleosidtriphosphate als Coenzyme 


Die aus dem Abbau der Nahrungsstoffe im Stoffwechsel entstehende Energie 
kann fur endotherme Stoffwechselprozesse nur dann nutzbar gemacht werden, wenn 
sie zuvor in eine besondere Energieform der chemischen Bindung iberfiihrt worden 
ist. Hine solche ,,Konservierung chemischer Energie“ erfolgt z.B. in der Pyro- 
phosphatbindung der energiereichen Nucleosidphosphate oder durch Bindung von 
anorganischem Phosphat an Stoffwechselzwischenprodukte. 


Bei Hydrolyse solcher Phosphatverbindungen 4Bt sich feststellen, daB der dabei 


ethaltene Energiebetrag in manchen Fallen gering, in anderen Fallen dagegen hoch 
ist. 


Phosphatverbindung Typ der Bindung JAG (kcal/Mol) 


Glucose-6-Phosphat Esterglykosid -2 bis -4 


Pyrophosphat Phosphoanhydrid -5 


Adenosintriphosphat Phosphoanhydrid -7 


Phosphoenol pyruvat Enolphosphat -13 


Kreatinphosphat -13 


Phosphoamid 


Dies hat zur Unterscheidung von ,,energiereichen“‘ und ,,energiearmen“ Phos- 
phorsaurebindungen gefiihrt. Obwohl eine scharfe Trennung von ,,energiereicher“ 
und ,,energiearmer“‘ Bindung nicht existiert, und die Energie auch nicht auf eine 
Bindung konzentriert ist, sind die Bezeichnungen fiir das Verstandnis der Stoff- 
wechselprozesse zweckmaBig. Wesentlich ist die Anderung des chemischen Poten- 
tials bei Ubertragung der Phosphorsauregruppe von einem auf ein anderes Molekiil. 
Der Ausdtuck ,,Gruppeniibertragungspotential“ ist daher genauer und sinnvoller. 

Nucleosidtriphosphate besitzen ein hohes Gruppeniibertragungspotential und 
wirken bei vielen endergonischen Stoffwechselreaktionen mit. Ihr gemeinsames 
chemisches Merkmal besteht im Aufbau aus einer Purin- oder Pyrimidinbase, einer 
Ribose und drei Phosphorsdureresten, die anhydridartig miteinander verkniipft 
sind. 


Adenosintriphosphat (ATP). ATP ist in allen Zellen vorhanden und witd auch 
dort gebildet (Kap. Nucleinsauren, S. 100). 

Es besitzt zwei enetgiereiche Pyrophosphatverbindungen (durch w gekenn- 
zeichnet), die bei zahlreichen energieverbrauchenden Reaktionen als unmittelbare 
Energiequelle dienen. Dabei bestehen fiir das ATP folgende Reaktionsméglich- 
keiten. 


1. Die terminale Phosphatgruppe des ATP wird auf ein Substrat (x) tibertragen, 
dabei entstehen Adenosindiphosphat (ADP) und das phosphorylierte Substrat. 


ATP + x——> ADP + x-Phosphat 


3 Buddecke, Biochemie 


34 Coenzyme 


1e) oO 
I I 


Adenosintriphosphat @ Arr Adenosin=3’ ,5’ =monophosphat 


2. Der terminale Pyrophosphatrest des ATP wird auf ein Substrat iibertragen und 
dabei Adenosinmonophosphat (AMP) gebildet: ATP + x ——> AMP + x-Pyrophosphat 


3. Der terminale Pyrophosphatrest wird abgespalten und das entstehende AMP 
mit dem Substrat verkniipft: ATP + x ——> AMP-x + Pyrophosphat 


4. Alle drei Phosphatreste werden vollstandig als Pyrophosphat und als an- 
otganisches Phosphat abgespalten, und der verbleibende Adenosinrest reagiert mit 
dem Substrat: ATP + x ——> Adenyl-x + Pyrophosphat + Phosphat 


5. ATP wird in AMP und Pyrophosphat bzw. ADP und Phosphat gespalten, ohne 
daB eines der Spaltprodukte an das Substrat gebunden wird: 


ATP + x + y—-— AMP + Pyrophosphat + xy oder 
ATP + x + y——> ADP + Phosphat + xy 


Die bei der ATP-Spaltung freiwerdende Energie wird hier dazu beniitzt, um eine 
andere Reaktion zu erméglichen. 


6. Durch das Enzym Adenylzyklase wird ATP in das zyklische Adenosin-3’,5’- 
monophosphat (Zyklo-AMP) umgewandelt (s. Formel). Der Phosphatrest ist sowohl 
mit der 3’-OH-Gruppe als auch mit der 5’-OH-Gruppe des Riboserestes esterartig 
verkniipft. Adenosin-3’,5’-monophosphat ist Aktivator zahlreicher Enzyme und 
entsteht in der Zelle unter der Wirkung von Hormonen. ATP > Adenosin-3’,5’- 
monophosphat + Pyrophosphat. 


Jede der Reaktionen des ATP, fiir die in dem folgenden Kapitel zahlreiche Bei- 
spiele angefiihrt sind, wird durch spezifische Enzyme katalysiert. Das dabei ge- 
bildete ADP wird im Stoffwechsel wieder zu ATP regeneriert. Diese Resynthese 
des ATP ist immer mit energieliefernden Reaktionen gekoppelt und findet im 
Rahmen folgender Stoffwechselprozesse statt: 


1, Anaerobe Glykolyse (Kap. Kohlenhydrate, S. 159) 
2. Atmung (Kap. Biol. Oxydation, S. 250) 
3. Adenylatkinase- bzw. Kreatinkinase-Reaktion (Kap. Muskel, S. 444). 
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Durch diese Reaktionen wird der ATP-Spiegel in der Zelle immer auf konstanter 
Hohe gehalten. Das Verhaltnis ATP zu ADP betragt im Muskelgewebe z. B. 
1000: 1. 

Der Energiebedarf des Menschen betragt etwa 2500—3000 kcal/Tag, von denen 
etwa 40% (= 1000 kcal) in Form von ATP gespeichert und umgesetzt werden. Da 
die freie Energie des ATP 7 kcal betrigt, entsprechen 1000 kcal etwa 140 Mol ATP. 
Das bedeutet, da8 pro Tag 70 kg ATP aus ADP und Phosphat gebildet und wieder 
umgesetzt werden. 


»Aktives Sulfat‘‘ = 3’-Phosphoadenosin-5'-Phosphosulfat (PAPS). Bei der 
Biosynthese Sulfatester enthaltender Verbindungen (Sulfolipide, saure Mucopoly- 
saccharide, Steroidsulfat u. a.) mu anorganisches Sulfat vor seiner Inkorporation 
aktiviert werden. Dies wird erreicht durch die Bildung eines ,,aktiven Sulfats“‘, 
dessen Bildung nach folgendem Mechanismus ablauft: 


Sulfotransferase 


(1) ATP + anorg. Sulfat ———————— Adenosin-5’-Phosphosulfat (APS) + Pyrophosphat 
(2) Pyrophosphat ——————> 2 anorg. Phosphat 


APS-Kinase 


Da die freie Energie (AG) der Reaktion (1) + 11 kcal betragt, reicht die von 
ATP gestellte Energie von etwa 7 kcal nicht aus. Den Differenzbetrag liefert das 
Pyrophosphat, das unter Gewinnung von 5 kcal durch eine Pyrophosphatase in 
zwei Molekiile anorganisches Phosphat gespalten wird. 


3’-Phosphoadenosin-5’-phosphosulfat (PAPS) + ADP 


(3) APS + ATP 


I ‘ 
O—P—O—CH fe) Oo 


I I I 
HO—P~O—P~O—P—O—CH, 
ebae ! j I | I O 
3’-Phosphoadénosin-5’ = (2) fo) 


phosphosulfat = PAPS 


Cea S 


OH OH 
Uridintriphosphat = UTP 


Uridintriphosphat (UTP). Die im Stoffwechsel der Kohlenhydrate ablaufenden 
Umwandlungen der Monosaccharide (Epimerisierungen) und Biosynthesen (Trans- 
glykosidierungen) erfolgen nach Nucleotidaktivierung der Monosaccharide. Bei 
zahlreichen Transglykosidierungsreaktionen ist Uridintriphosphat (UTP) als Co- 
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enzym beteiligt, das in vielen Fallen zundchst mit dem Monosaccharid-1-Phosphat 
zu dem entsprechenden UDP-Monosaccharid und Pyrophosphat reagiert, wie das 
folgende Beispiel zeigt: 


Glucose-1-phosphat + UTP ——> UDP-Glucose + Pyrophosphat 


Das Monosaccharid erhalt durch diese Reaktion das fiir die Epimerisierung oder 
Synthese (Di-, Oligo-, Polysaccharide) erforderliche Ubertragungspotential. UDP- 
Derivate sind von Glucose, Glucuronsdure, Galaktose, N-Acetylglucosamin und 
N-Acetyl-galaktosamin bekannt und im Kap. Kohlenhydrate (S. 174 ff.) beschrieben. 


Cytidintriphosphat (CTP). Cytidintriphosphat ist Coenzym der mitochon- 
drialen Glycerinphosphatid-Biosynthese und reagiert mit Phosphorylcholin (oder 
Phosphorylathanolamin) zu CDP-Cholin (bzw. CDP-Athanolamin), welches auf 
Diglyceride tibertragen wird und damit die Lecithin- (bzw. Kephalin-) Biosynthese 
vollendet. Bei der Synthese der Inositphosphatide reagiert CTP mit der Phosphatid- 
sdure (Kap. Lipide, S. 210). 


fe) ro) ro) 
i il iI 
HO—P~O—P~O—P—O—CH, 
| | 
yo a) 


Cytidintriphosphat = CTP 


Im Kohlenhydratstoffwechsel ist CTP an der Synthese neuraminsdurehaltiger 
Glykoproteine beteiligt. Dabei reagiert CTP mit Neuraminsaure zur CMP-Neu- 
raminsdure (Kap. Kohlenhydrate, S. 186). 


Guanosin-Triphosphat (GTP). In analoger Weise wie das UTP mit Glucose-1- 
phosphat, reagiert GIP mit Mannose-1-phosphat, wobei GDP-Mannose + Pyro- 
phosphat entstehen. Die GDP-Mannose kann in dieser nucleotidaktivierten Form 
direkt in Glykoproteine eingebaut werden oder nach Epimerisierung und Reduk- 
tion in GDP-u-Fucose tibergehen (Kap. Kohlenhydrate, S. 182). Bemerkenswert ist 
die notwendige Gegenwart von GTP als Coenzym der ribosomalen Proteinbio- 
synthese (S. 112). 

GDP kann die bei exergonischen Reaktionen des Stoffwechsels anfallende Energie 
durch Bindung eines anorganischen Phosphats und Ubergang in GTP konservieren 
(Kap. Citratzyklus, S. 242), kann aber auch durch Reaktion mit ATP zu GTP 
regeneriert werden. — 
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OH OH 
Guanosintriphosphat = GTP 
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Pyridoxalphosphat, Pyridoxaminphosphat. Von den in freier Form in der 
Natur weit verbreiteten Pyridinderivaten Pyridoxal, Pyridoxin und Pyridoxamin 
werden Pyridoxal und Pyridoxamin auch als Phosphatderivate gefunden und stellen 
die Coenzymform der Pyridoxalphosphat-abhingigen Enzyme dar, 


O 
I 


HO—P—O—CH Cc 


2N0F “c- 


Pyridoxal phosphat 


Pyridoxaminphosphat 


die u. a. Transaminierungen, Decarboxylierungen und Racemisierungen im Stoff- 
wechsel der Aminosauren katalysieren. Im Enzymprotein ist Pyridoxalphosphat 
locker (dialysabel) an eine e-Aminogruppe eines Lysylrestes assoziiert. 

Bei den Pyridoxalphosphat-abhingigen Reaktionen reagiert die a-Aminogruppe 
der Aminosaure zunachst mit der Aldehydgruppe des Pyridoxalphosphats zu einer 
,schiffschen Base“, die in vetschiedener Weise weiterreagieren kann. Jede Re- 
aktion wird durch ein spezifisches Enzym katalysiert. Bei der Transaminasereak- 
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ridoxalphosphat als Coenzym von Aminostiure-Transaminasen bzw. Aminostiure-Decarboxylasen 


HC — NH, 


Transaminase 


Pyridoxaminphosphat 


(@®-—CH—COOH ; 
3 


cH, —-0-® r Dogon coc 


re) 


iT] 
CH 
OZ H a-Ketosdure 
[ea] esau S 
Pyridoxal phosphat Zz * 
H 


(@®—CHNH, — COOH 


. Schiff’sche Base 
Aminosdure 


Pyridoxal phosphat 


@-—CH,—NH, 


biogenes Amin 


tion ist das entstehende Pyridoxaminphosphat Aminogruppendonator und tber- 
trigt die Aminogruppe auf eine a-Ketosdure. Bei der Decarboxylierungsreaktion 
wird die Aminosdure in das entsprechende biogene Amin iiberfiihrt. Weitere Pyri- 
doxalphosphat-abhangige Reaktionen sind im Kap. Vitamine (S. 367) beschrieben. 


Thiaminpyrophosphat. Das in der Natur vorwiegend in freier Form vorhandene 
Thiamin wird in tierischen Geweben fiir seine Coenzymfunktion durch das Enzym 
Thiaminkinase in Thiaminpyrophosphat tiberfiihrt: Thiamin + ATP > Thiamin- 
pyrophosphat + AMP. 


Thiaminpyrophosphat = TPP 


Thiaminpyrophosphat ist Coenzym und aktives Zentrum von a-Ketosdure- 
Decarboxylasen, a-Keto-Oxydasen, Transketolasen und Phosphoketolasen. Bei 
allen diesen Ubertragungsreaktionen reagiert das C-Atom 2 des Thiazolringes als 
Carbanion unter Decarboxylierung der als Substrat umgesetzten a-Ketosaure mit 
dem dabei gebildeten Aldehyd, der seinerseits in einer Folgereaktion unter Riick- 
bildung des Carbanions abdissoziiert und von der Liponsaure (S. 240) tibernommen 
wird. 
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Thiaminpyrophosphat als Coenzym bei der Ubertragung von "aktivem Aldehyd" 
\® \® 
i X l 
t Me : 
S N S 
Thiazolring des BS 0 \ ° 
Thiaminpyrophosphat co, r—-S 5 H,0 f —CH as 


i 


(a-Ketosture) Aldehydtransfer 
auf oxyd. Lipoat 


H 
"aktiver Aldehyd" 


Beispiele fiir Thiaminpyrophosphat-abhangige Reaktionen finden sich in den 
Kap. Pentosephosphatzyklus (aktiver Glykolaldehyd, S. 169) und Citratzyklus 
(aktiver Acetaldehyd, aktiver Succinsemialdehyd, S. 240). 


Coenzym A (CoA). Das Coenzym A besteht aus einem Adenosindiphosphat-, 
Pantothenséure- und Cysteaminrest (s. Formel). Die im Coenzym A enthaltene 
Pantothensaure ist fiir Hefe und verschiedene Mikroorganismen ein Wachstums- 
faktor, fiir hdhere Tiere ein essentieller Nahrungsbestandteil (Kap. Vitamine, S. 358). 


Cysteaminrest 


O=C-~+-NH—CH,—CH 
I 1 


g—SH 


R-Alaninrest 


Gal 2 GH O-CHe Gt Of OCH 
a is s, 
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OH CH, 


Pantoinsdurerest 


Coenzym A 


Die Pantothensaure selbst besteht aus a, y-Dihydroxy-6,6-dimethylbuttersaure, 
die in carbamidischer Bindung mit B-Alanin verkniipft ist. Die tibrigen Bausteine 
des CoA (3’-Phospho-adenosin-5’-pyrophosphat und Cysteamin) kénnen im Stoff- 
wechsel durch Higensynthese gebildet werden (Kap. Vitamine, S. 358). 

Die Coenzymfunktion des Coenzym A laBt sich aus seiner Fahigkeit zur Bindung 
und Ubertragung von Acylgruppen erklaren, und zwar kann die freie SH-Gruppe 
des Cysteaminanteils des CoA mit einer Carbonsaure (im Stoffwechsel haufig Essig- 
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sdure) unter Bildung eines Thioesters reagieren. Die dafiir notwendige Energie kann 
durch ATP aufgebracht werden aber auch aus einer anderen exergonisch verlaufenden 
Reaktion stammen. 


Aktivierung einer Carbonsdure durch Bildung eines 


Thioesters mit Coenzym A 


CoA=SH fe) 


it) 
CoA-S~C—R 
R-COOH Acy|l-CoA 


Carbonsdure @©-® 


Die Thioesterbindung gehért zum Typus der ,,energiereichen Bindungen“. Fir 
die freie Energie der Hydrolyse von Acetyl-CoA wurde bei der Citratsynthese ein 
Wert fiir AG (pH = 7,0) = — 7,38 kcal gemessen. 

Die Bedeutung des Acetyl-CoA fiir den Intermediarstoffwechsel liegt darin, dab 
sowohl die Carboxylgruppe der Carbonsdure als auch die nachbarstandige o-Po- 
sition aktiviert werden kann. 


Die aktivierte Carboxylgruppe kann z. B. zum Aldehyd reduziert werden 
(Aldehyd-Dehydrogenase-Reaktion bei der Plasmalogen- oder Sphingosinbio- 
synthese), oder ist bei Ubertragung der Acylgruppe beteiligt (Transacylierung z. B. 
bei der Bildung von Acetylcholin, Hippursdure, acetylierte Aminozucker), wobei 
Ester oder Sdureamide entstehen. 


Die aktivierte a-standige Methylgruppe des Acetyl-CoA vermag dagegen 
zahlreiche Additionsreaktionen einzugehen wie z. B. bei der Synthese von Citrat, 
Malonyl-CoA, B-Hydroxy-B-methyl-glutaryl-CoA und Acetoacetat. 


Tetrahydrofolsdure. Die Folsiure und ihre Derivate sind vor allem in Form 
ihrer Tri- und Heptaglutamyl-Peptide in der Natur verbreitet und fiir den Menschen 
ein essentieller Nahrungsfaktor (Kap. Vitamine, S. 360). Die wirksame Coenzym- 
form der Folsdure ist die Tetrahydrofolsdure. 


Tetrahydrofolsture (FolH 


i) 


Die Tetrahydrofolsaure nimmt im Stoffwechsel der Einkohlenstoffeinheiten eine 
zentrale Position ein. Sie ist Coenzym von Methyl-, Methenyl-, Methylen- und 
Formylgruppen-tibertragenden Enzymen und an zahlreichen Biosyntheseprozessen 
beteiligt. 
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Die Bildung eines Formyltetrahydrofolsdure-Komplexes aus Ameisensdure 
(Formiat) und Tetrahydrofolsdure bedarf der initialen Aktivierung des Formiats 
durch ATP. Am aktivierten Formiat (Formyl-FolH,) vollzieht sich eine Ring- 
schlufreaktion zum Methenyl-FolH,, das in Gegenwart spezifischer Reduktasen 
bis zum Methyl-FolH, reduziert werden kann. Die Einkohlenstoffeinheiten kénnen 
wahrend der Bindung an Tetrahydrofolsaure reversibel in alle Oxydationsstufen 
liberfiihrt werden. Formyl-, Methenyl-, Methylen- bzw. Methylgruppen sind dabei 
an N-Atom 5 bzw. 10 oder an beide gebunden. 


Bindung von Einkohlenstoffeinheiten an Tetrahydrofolsdure 


® 
10-CHO-FolH, 5,10-CH-FolH 5,10-CH,-FolH 5-CH,-FolH, 


(Formy|-FolH4) (Metheny|-FolH (Methylen-FolH (Methyl-FolH 


si 


Beispiele fiir Reaktionsméglichkeiten im Stoffwechsel gibt das Schema der Stoff- 
wechselwege der Einkohlenstoffeinheiten. 


STOFFWECHSELWEGE DER EINKOHLENSTOFFEINHEITEN 


5-CHO-FolH, — 4 hoon Formiat 


l ADP ATP 


@ E 
10-CHO-FolH, 5,10-CH®-FolH, 5,10-CH,-FolHy 5-CH,-FolHy 
(Formy!-FolH,) (Metheny!-FolH4) (Methylen-FolH,) (Methy|-FolH,) 
[| NAD PH, NADP FADH, FAD 


5-CHNH-FolH 


4 


Formylgruppe Formiminogruppe Hydroxymethylgruppe Methyl gruppe 
(z. B. Purinsynthese) (z. B. His-Stoffwechsel) (z. B. Ser-Stoffwechsel) (z. B. Meth-Synthese) 
Cholinsynthese) 


Biotin. Biotin ist fiir den Menschen essentieller Nahrungsfaktor. Als Coenzym 
ist Biotin an die freie e-Aminogruppe eines Lysylrestes im Enzymprotein gebunden. 
Ein aus Biotin-Proteinen isoliertes Hydrolyseprodukt ist Biocytin (¢-N-Biotyl-t- 
lysin). 
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- CH,— CH, — CH, — si Sal i COOH 


Biotinrest L-Lysinrest 


Biocytin 


Biotin ist Coenzym von Carboxylasen und an der Ubertragung von Carboxyl- 
gruppen bzw. an der Fixierung von CO, beteiligt. Dabei wird CO, — das Substrat 
der Biotin-abhangigen Carboxylierungsreaktion — zunachst an die Iminogruppe des 
Biotinrestes gebunden. Die hierfiir notwendige Energie liefert ATP, das entste- 
hende Carboxybiotyl-Protein ist der CO,-Donator fiir carboxylierende Reaktionen 
(Kap. Vitamine, S. 359). Durch diese Reaktion kann das Stoffwechselprodukt CO, 
fiir Synthesen nutzbar gemacht werden. 


Bindung von Kohlendioxid an Biotyl-Protein 


Bioty!=Protein Carboxybioty!=Protein 


Cobalamin. Das in tierischen Organismen und Mikroorganismen (nicht jedoch 
in Pflanzen) nachweisbare Cobalamin ist fiir den Menschen ein essentieller Nah- 
rungsfaktor und als Vitamin B,, bekannt (Kap. Vitamine, S. 363). Sein Fehlen 
fihrt zu charakteristischen Ausfallserscheinungen. 

Obwohl die Struktur des Cobalamins bekannt und seine Coenzymfunktion er- 
wiesen ist, lat sich der Reaktionsmechanismus der Cobalamin-abhingigen enzy- 
matischen Reaktionen und die funktionelle Beteiligung des Cobalamins noch nicht 
formulieren. Beispiele fiir Cobalamin-abhingige Reaktionen gibt das Kapitel Vit- 
arnine. 


Liponsaure. Die Liponsdure (6,8-Dithiooktansaure) stellt fiir viele Mikro- 
organismen einen Wachstumsfaktor dar, beim Menschen ist sie in allen Organen 
nachweisbar, aber kein-essentieller Nahrungsfaktor. 
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Die Liponsaure ist Teil eines Multienzymkomplexes, der oxydative Decarboxy- 
lierungen (z. B. Pyruvat —— Acetyl-CoA) katalysiert. Sie ist kovalent an das Enzym- 
protein gebunden, aus dem sich bei vorsichtiger Hydrolyse e-N-Lipoyl-t-lysin 
freisetzen 14Bt, in dem Liponsaure in Peptidbindung mit der e-Aminogruppe des 
Lysins verkniipft ist. 

Als Coenzym vermag Lipon- 
sdure die Bindung und Ubertragung 
von Acylgruppen und Wasserstoff 
zu katalysieren und geht dabei vor- 
ubergehend in die reduzierte Form 
tiber. Wasserstoflakzeptor der 
Riickoxydation in die Disulfidform a=Liponstiurerest 
ist FAD (s. u.), der Acylrest wird 
von CoA iibernommen (s. d.). ' L-Lysinrest HC—NH, 

I 


COOH 
€-N-Lipoyl-L-Lysin 


Aldehydoxydation und Acyltransfer durch Lipoyl-Coenzym 


HAC 
\ 
Lipoyl-Coenzym He— S—Acyl 


aktiver Aldehyd 
(H-Donator) 


CoA Acyl=-CoA 


6. Wasserstoff-, Elektronen- und Sauetstoff-iibertragende 
Coenzyme 


Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid (NAD) und Nicotinamid-Adenin-Dinu- 
cleotid-Phosphat (NADP). Die Pyridinnucleotide NAD und NADP sind Co- 
enzyme Wasserstoff-iibertragender Enzyme (Dehydrogenasen, Oxydoreduktasen). 
Thre Wirkgruppe ist das Nicotinamid (Niacin) (Kap. Vitamine, S. 356). 
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Nicotinamidadenindinucleotid = NAD 


Nicotinamidadenindinucleotidphosphat = NADP 
(THI substituiert durch(P)) 


Aus dem Formelbild geht hervor, daB sich NAD und NADP lediglich dadurch 
unterscheiden, daS NADP eine dritte Phosphatgruppe am C-Atom 2 der mit Adenin 
verkniipften Ribose besitzt. 

Die Coenzymfunktion des NAD bzw. NADP besteht in einer reversiblen Auf- 
nahme oder Abgabe von Wasserstoff, wobei die reduzierte (NADH + Ht, 
NADPH + Ht) bzw. die oxydierte Form (NAD+, NADP*) entsteht. Der bei einer 
Dehydrogenasereaktion aus dem Substrat abgespaltene Wasserstoff geht unter 
Disproportionierung in ein Hydridion und ein Proton tiber 

2{H] —— He + He 

Das Hydridion wird in stereospezifischer Reaktion in 4-Position des Pyridin- 
ringsystems des NAD (NADP)-Molekiils angelagert, das Proton wird von einer 
nicht festgelegten anionischen Gruppe aufgenommen. 


NAD bzw. NADP NAD bzw. NADP 
(oxydierte Form) (reduzierte Form) 


= NADH +H" bzw. NADPH + Ho 


Flavin-Mono-Nucleotid (FMN), Flavin-Adenin-Dinucleotid (FAD). Wasser- 
stoff-iibertragende Enzyme, die FMN oder FAD als Coenzym besitzen, werden 
— wegen der gelben Farbe des oxydierten Riboflavinanteils — als Flavoproteine 
bezeichnet. Das Riboflavin ist als Vitamin B, (s. dort) ein essentieller Nahrungs- 
faktor. Die Funktion der Wasserstoff-transferierenden Flavoprotein-Enzyme steht 
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mit der reversiblen Fahigkeit des FMN bzw. FAD zur Aufnahme und Abgabe von 
zwei Wasserstofflatomen in enger Beziehung. Der Wasserstoff wird an die N-Atome 
N, und Nj, des Isoalloxazinringsystems angelagert. 

Im Gegensatz zum NAD und NADP sind FMN bzw. FAD fest mit dem Protein- 
anteil (Apoenzym) verbunden und kénnen erst durch Saurehydrolyse vom Protein- 
anteil getrennt werden. Bei vorsichtiger Saurebehandlung ist die Trennung reversibel. 


Isoalloxazinringsystem 


2 
HC — OH 
| 
Ribitylrest HC—OH 
| 
HC—OH O O 
I II Il 
HC — OP Ore P—O—CH, 


H,c—O—(©) 


Flavinmononucleotid = FMN 


FMN oder FAD FMN oder FAD 
(oxydierte Form) (reduzierte Form) 
= FMNH, oder FADH, 


Ubichinon. Wegen ihrer ubiquitaren Verbreitung bei Tieren, Pflanzen und 
Mikroorganismen wird eine Klasse von — in ihrer chemischen Struktur von- 
einander nur geringfiigig abweichenden — Verbindungen als Ubichinone be- 
zeichnet. Die chemischen Unterschiede der Ubichinone, die alle Benzochinon- 
derivate sind, liegen in der Lange der Isoprenoid-Seitenkette, die aus 4—10 Iso- 
pteneinheiten (n) besteht. Im tierischen Organismus ist das Ubichinon (n = 10) in 
den Mitochondrien, in den Pflanzen als Plastochinon (n = 9) in den Chloroplasten 
lokalisiert. 
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Coenzym Q (Ubichinon) 


Wegen seiner Beteiligung als Coenzym am Elektronen-transportierenden System 
der Atmungskette wird das Ubichinon auch als Coenzym Q bezeichnet. Seine 
Fahigkeit zur reversiblen Umwandlung von der oxydierten in die reduzierte Form 
ethalt das Ubichinon durch seine p-Chinon-Struktur. 


OH 
H.C 
r 2 sole NG CH, 
2 Hem : 
OH 
Ubichinon Ubichinon 


(oxydierte Form) (reduzierte Form) 
= Ubihydrochinon 


Eisenporphyrine. Eisenporphyrine sind prosthetische Gruppen zahlreicher 
Elektronen- oder Sauerstoff-iibertragender Enzyme. Viele von ihnen besitzen die 
prosthetische Gruppe des Hamoglobinmolekiils. Zu ihnen geh6ren die Cytochrome 
und die Cytochromoxydase, die in den Mitochondrien jeder Zelle vorhanden sind, 
sowie viele Sauerstoff-aktivierende Enzyme (Hydroxylasen, Oxygenasen). Bei 
allen diesen Enzymen ist das im Porphyrinringsystem komplex gebundene Eisen zur 
Aufnahme und Abgabe von Elektronen befahigt. 


Fe*+-Porphyrin + e© ——— Fe?+-Porphyrin 


Am Elektronentransport kénnen sich jedoch auch Eisen-Proteine beteiligen, die 
kein Porphyrin enthalten, bei denen das proteingebundene Eisen aber die gleiche 
Funktion als Elektronenakzeptor bzw. -donator erfiillt. 

Die chemische Struktur der Cytochrome, die Wirkungsweise der Fe-Porphyrin- 
enzyme (Oxygenasen, Hydroxylasen) und der Fe-Proteine sind im Kapitel Por- 
phyrine (S. 235) bzw. im Kapitel Biol. Oxydation (S. 256) beschrieben. 


Kupfer als Coenzym. Eine Reihe von Enzymen enthialt Kupfer als funktionellen 
Bestandteil. In diesen Enzymen reprisentiert das Kupfer die prosthetische Gruppe 
und tibernimmt deren Funktion. Die Kupfer-Proteinenzyme gehdren meist in die 
Klasse der Oxydasen (Ascorbinsaéure-Oxydase, Catechol-Oxydase, Uticase, Tyro- 
sinase) oder Hydroxylasen (p-Hydroxyphenylpyruvat-Hydroxylase). Die Funktion 
des Kupfers lat sich fiir diese Enzyme nach der Gleichung formulieren: 


Gut fp e98 SS= Cur 


V. Aminosauren 


1. Chemie und Eigenschaften der Aminosduren 


Aminosduren als Proteinbausteine. Die Proteine sind die am Aufbau lebender 
Organismen am starksten beteiligte Stoffklasse. Ihrer chemischen Natur nach sind sie 
Polymere von Aminosduren. Durch chemische oder enzymatische Hydrolyse von 
Proteinen k6nnen die Aminosduren in freier Form erhalten werden (Kap. Proteine, 
S. 130). 


Proteolytische Enzyme | bzw. 
H* oder OH—-Hydrolyse 


Proteine Bit say n Aminosduren 
(a— 1) H,O 


In lebenden Organismen sind tiber 90°94 der Aminosduren in Proteinen gebunden, 
doch findet man auch freie Aminosduren in allen Geweben und KO6rpersaften. Im 
Blutserum betragt der Proteingehalt 6—8 g, der Aminosduregehalt dagegen nur 
0,05 g/100 m/ Serum. 

Beim Abbau von Proteinen findet man regelmaBig 20—25 verschiedene Amino- 
siuren, deren wichtigste Vertreter in der nachfolgenden Tabelle zusammengestellt 
sind. Im ganzen sind iiber 50 Aminosduren bekannt. Einige seltene kommen nur in 
Pflanzen und Mikroorganismen vor. 

In den Formeln der Tabelle (S. 48) und den folgenden Stoffwechselschemata ist die 
Elektrolytnatur der Aminosduren (s. u.) nicht beriicksichtigt, da die Dissoziation 
saurer und basischer Gruppen einer Aminosdure (s. u.) von den jeweiligen Be- 
dingungen (pH-Wert der Lésung, pK-Wert der funktionellen Gruppe) abhangt. 
L-Asparagin und 1-Glutamin sind die Amide saurer Aminosduren, selbst aber 
neutral. r-Ornithin und 1-Citrullin sind keine Proteinbausteine. 


a. Neutrale Aminosduren 


H 3 


se: ae 


COOH COOH 


Glycin L-Alanin 
(Gly) (Ala) 


CH 
i NH, 
COOH 


a i NH, 

COOH 

L-Asparagin- 
sGure 


(Asp) 


L-Asparagin 
(Asp-NH 


d. S-haltige Aminosduren 


ans Tee) Tiere 
see MA ee 
COOH COOH 


hia NH, 


COOH 
L-Cystin 
(Cys Cys) 


L-Cystein 
(Cys) 


2. Aromatische Aminosduren 


ae NH, 


COOH 


L-Tyrosin 
(Tyr) 


itl NH, 
COOH 


L-Phenylalanin 
(Phe), 


AG= NH, HC—NH 
COOH 


L-Glutamin- 
2) sure 


(Glu) 


1. Aliphatische Aminosduren 


CH 

| 
HO—CH 

| 
iar 
COOH 


3 


L-Threonin 
(Thr) 


L-Valin 
(Val) 


a NH, 
COOH 
L-Leucin 


(Lev) 


L-Isoleucin 


(Ile) 


c. Basische Aminosduren 


H 


a 


2 a NH, 


COOH COOH 


L-Glutamin 
(Glu-NH 


HC — NH, 


i HC — NH 


| 
COOH 


L-Methionin 
(Met) 


COOH 
L-Ornithin 


CH, — CH— COOH 


\ L-Tryptophan 
T 

= (Trp) 

H 


H,C—CH 
2 2 
/ 


HAC c~ 

“XN 

2 N~H COOH 
H 


L-Prolin 
(Pro) 


NH 
I 


H C—N—C—NH, 


Nes NH, 


COOH 


L-Arginin 
2) (Arg) 


L-Hydroxy- 
lysin 
(Hyl) 


2 isl NH, 
COOH 


L-Citrullin 


CH, —CH — COOH 


L=-Histidin 
we aseer 7 (His) 
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Chemie der Aminosduren. Aminosduren sind — mit Ausnahme des t-Prolins 
und t-Hydroxyprolins — a-Aminocarbonsauren der allgemeinen Struktur 


Ee 


H—C—NH, 
COOH 


und unterscheiden sich lediglich durch ihren (aliphatischen oder aromatischen) 
Rest [R]. Die C-Atome der Aminosaéuren werden — beginnend mit dem der Carb- 


oxylgruppe benachbarten C-Atom — fortlaufend mit kleinen griechischen Buch- 
staben bezeichnet. Durch Hinfiihren einer Aminogruppe wird das a-C-Atom asym- 


metrisch (sofern [R] nicht H bedeutet), so daB — mit Ausnahme des Glycins — 
von jeder Aminosdure zwei Isomere existieren, die der D- bzw. t-Reihe angehéren. 


CH, CH, 
| lee 
H—C—NH, H,N—C—H 
| 
COOH COOH 
L-Alanin D-Alanin 


Die tiberwiegende Anzahl der natiirlichen Aminosaduren gehért der t-Reihe 
an. D-Aminosduren werden in Bakterienzellwinden und in Stoffwechselprodukten 
von Mikroorganismen (Antibiotika) gefunden. Die Bezeichnung p und Lt sagt 
nichts iiber die Richtung der optischen Drehung aus, sondern gibt lediglich die 
Zugehorigkeit zur D- oder t-Reihe an. Sie wird entschieden durch Vergleich mit 
dem pv- bzw. ut-Glycerinaldehyd. Schreibt man die Formel des Glycerinaldehyds 
bzw. einer Aminosdure so, daB das am weitesten oxydierte C-Atom oben steht (beim 
Glycerinaldehyd die Aldehyd-, bei der Aminosaure die Carboxylgruppe), so steht 
bei den Verbindungen der 1-Reihe die sekundare alkoholische Gruppe (Glycerin- 
aldehyd) bzw. die a-Aminogruppe (Aminosdure) auf der linken Seite. 

Besitzt eine Aminosdure ein zweites asymmetrisches C-Atom (z. B. Threonin und 
Isoleucin), so sind von der p- und Lt-Form je zwei weitere Isomere méglich. Sie 
werden als Alloform bezeichnet. Weder u-Allothreonin noch 1-Alloisoleucin 
wurden bisher in der Natur gefunden, wohl aber hat man Enzyme aus Rattenleber 
isoliert, welche diese Verbindungen spalten. 


Stereoisomere Formen des Threonins 


CH 
3 1 ' 
H-C-OH HO-C-H 
1 
H-C-NH> HN-C-H HoN-C-H 
COOH COOH COOH 
L-Threonin L-Allothreonin D-Threonin D-Allothreonin 


t 
HO-C-H 
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Dipolnatur der Aminosauren. Aminosduren sind amphotere Elektrolyte, d. h. 
je nach Wasserstoffionenkonzentration der Lésung kénnen sie als Sauren oder 
Basen fungieren. Dies ist daher méglich, daB die Carboxylgruppe Protonen ab- 
geben, die Aminogruppe dagegen Protonen aufnehmen kann. Da saure und basische 
Eigenschaften etwa gleich stark sind, reagieren neutrale Aminosauren (Monoamino- 
monocarbonsduren) durch intramolekulare Absattigung in waBriger Losung etwa 
neutral. Die Titrationskurve zeigt am Beispiel des Glycins, in welcher Dissoziations- 
form die Aminosdure bei verschiedenen pH-Werten der Lésung vorliegt. 


Titrationskurve des Glycins 


@— lsoelektrischer 
Punkt 
pH 5,97 


] 
1.0 08 06 04 0.2 0 0.2 04 0.6 0.8 1.0 


——_—_ HCl NaOH —————» 
Aquivalente 


Durch Auswertung der Titrationskurve lassen sich die Dissoziationskonstanten 
der sauren und basischen Gruppen (pK-Werte) und der isoelektrische Punkt er- 
mitteln. 


I.P. = Isoelektrischer Punkt. — Am I.P. einer Aminosdure ist die: Zahl ihrer 
positiven und negativen Ladungen gleich. Die I.P. der Aminosauren liegen zwischen 
pH 2,7—10,8. Bei den einfachen Aminosduren (Monoamino-monocarbonsauren) 
laBt sich der I.P. berechnen nach der Formel 

oo es ={LP.! 

pK, = pK-Wert der Sauregruppe (a = acidum). Bei Sdurezusatz verhilt sich die 

Aminosaure wie eine Base. Der pK-Wert ist der negative Logarithmus der Disso- 
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ziationskonstanten der Carboxylgruppe (Kap. Wasserhaushalt, S.271) und ent- 
spricht dem pH-Wert, bei dem 50% der Carboxylgruppe in dissoziierter Form vor- 
liegen. pK-Werte der o-COOH-Gruppe liegen zwischen pH 1,8 und 2,4. 


pK, = pK-Wert der Aminogruppe (b = Base). Bei Laugenzusatz verhalten sich 
die Aminosauren wie Sduren. Der pK-Wert der Aminogruppe ist der negative 
Logarithmus der Dissoziationskonstanten der Aminogruppe. Er entspricht dem 
pH-Wert, bei dem 50% der NHj-Gruppen ein Proton abgegeben haben. Die 
pK-Werte der a-NH,-Gruppen liegen zwischen pH 8,6—9,7. 

Bei Ausschaltung der sauren oder basischen Gruppe (z. B. Veresterung bzw. 
Formylierung) tritt der Charakter der anderen Gruppe starker hervor. Bei Amino- 
sauren, die zwei saure oder zwei basische Gruppen enthalten, tiberwiegt der Saure- 
bzw. Basencharakter. Die Titrationskurve zeigt dann jeweils zwei pK-Werte fiir die 
sauren bzw. basischen Gruppen. 


pK-Werte basischer bzw. saurer Aminosduren. Die pK- 
Werte der a-Carboxyl- bzw. a-Aminogruppe sind als 
pKa bzw. PK, bezeichnet 


L-Arginin 10.76 Zei71 9.04 
L-Lysin 9.74 2.18 8.95 
L-Histidin 7.58 1,82 a7, 
sce Annem [P| oy | ose | ou | 


L-Glutaminsdure op22 219 4,25 9.67 
L-Asparaginsdure Z.07.. |2409 :|.3.80 9.82 


*) — Imidazol-Stickstoff 


Bei den basischen Aminosdéuren (Diamino-monocarbonsduren) wirkt sich die 
Dissoziation der a-Carboxylgruppe nur geringfiigig auf den I. P. aus, so dafi dessen 
Berechnung nach der Gleichung 

PKni + PKva _ jp 
5 Ps 
naherungsweise méglich ist. 

Analoge Verhiltnisse gelten fiir die sauren Aminosauren (Monoamino-dicarbon- 
sauren) 


pKa; + PKaz 


— IIe 
2 


Nachweis und Trennung von Aminosduren. Die Ninhydrinreaktion ist 
eine wichtige Nachweisreaktion fiir Aminosduren, die wegen ihrer Empfindlichkeit 


4* 
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(man kann noch weniger als 1 ug einer Aminosdure nachweisen) und (telativen) 
Spezifitat groBe praktische Bedeutung erlangt hat. Die Aminosaure wird durch 
Ninhydrin zu einem um ein C-Atom 4rmeren stickstofffreien Aldehyd oxydiert, 
wobei CO, und NH, frei werden und das Ninhydrin selbst reduziert wird. Nin- 
hydrin und reduziertes Ninhydrin reagieren dann mit NH, zu einem blauen Farb- 
stoff. 


Ninhydrinreaktion 


COOH 
HC-NH 

R 
a-Aminosdure Aldehyd 


cH 
C&o* CO,+ NH 
R 


2 3 


1@) te) 


OH 
oO ce) 


Ninhydrin reduziertes Ninhydrin 
(Triketohydrindenhydrat) 


O 
Farbstoff 


Manche Aminosduren geben auBerdem spezifische Farbreaktionen. Sie sind 
bei solchen Aminosduren anwendbar, die charakteristische funktionelle Gruppen 
besitzen. 

Der Nachweis und die quantitative Bestimmung von Aminoséuren mit Hilfe 
spezifischer Enzyme ist mdglich, wenn sich die enzymatische Reaktion leicht 
verfolgen la8t oder leicht bestimmbare Reaktionsprodukte entstehen. Die Gluta- 
minsaure kann z. B. mit Hilfe der Glutaminsaure-Dehydrogenase 


Glutaminsaure + H,O + NAD ——~+ a-Ketoglutarsaure + [NH,] + NADH, 


nachgewiesen und quantitativ bestimmt werden, da das entstehende NADH, im 
optischen Test (S. 252) leicht meBbar ist. 

Zahlreiche Methoden existieren fiir die Trennung von Aminosaure-Gemischen. 
Sie arbeiten nach den bekannten Prinzipien der Papierchromatographie, Dinnschicht- 
chromatographie, Ionenaustauschchromatographie oder Elektrophorese. 
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Besondere Bedeutung hat die Trennung von Aminosaure-Gemischen auf Kunst- 
harzionenaustauschern erlangt. An einer mit einem Polystyrolsulfat-Austauscherharz 
gefiillten und mit geeigneter Pufferlésung von pH ~ 3 aquilibrierten Chromato- 
graphiesdule werden die Aminosduren mehr oder weniger stark an das Polystyrol- 
sulfat-Austauscherharz gebunden. Durch Erhdhung des pH-Wertes der Pufferlésung 
k6énnen sie anschlieBend wieder abgelést (eluiert) werden. Unter standardisierten 
Bedingungen erscheinen die einzelnen Aminosduren in einer festgelegten Reihen- 
folge im Eluat und kénnen quantitativ bestimmt werden. Nach diesem Prinzip 
sind vollautomatisch arbeitende Aminosdureanalysatoren entwickelt worden. 

Auch durch Bildung von Schwermetallkomplexen 
kann man u. U. Aminoséuregemische trennen. So bildet 
z. B. Cu®+ mit Glycin einen léslichen, mit Leucin aber 
einen unldslichen Komplex. Solche Chelate (Scheren- 
komplexe) sind ein Modell fiir die biologische Funktion 
der Schwermetalle, die durch komplexe Bindung an ein 
Protein dessen makromolekulare Struktur beeinflussen 
oder funktionelle Gruppen maskieren kénnen. 


Kupferglycin (1:2) 


2. Ubersicht iiber den Stoffwechsel der Aminosauren 


Da die meisten Zellen die Synthese ihrer spezifischen zelleigenen Proteine selbst 
durchfiihren, miissen die als Bausteine bendtigten Aminosduren der Zelle entweder 
angeboten oder im Zellstoffwechsel selbst gebildet werden. 

Im vielzelligen Organismus wird im Blutserum eine konstante Konzentration von 
Aminosaéuren (etwa 50 mg/100 m/) aufrechterhalten, deren Zusammensetzung nur 
geringen Schwankungen unterworfen und auch durch proteinreiche Nahrung oder 
experimentelle Bedingungen kaum beeinfluBt wird. Nach intravendser Injektion 
von 12g Alanin sind beim Menschen nach 5 Min. 12,5%, nach 35 Min. nur noch 
3,5% im Blut vorhanden. Der konstante Aminosdurespiegel im Blut und in K6rper- 
séften ist ein Reservoir — auch als ,,pool‘‘ = Sammelbecken des Stoffwechsels 
bezeichnet — das aus der Nahrung, der Neubildung von Aminosauren und aus 
den beim Abbau von Proteinen entstehenden Aminosduren gespeist wird. 

Die Gewebskonzentration an freien Aminosduren betragt 20—70 mg/100 m/ und 
ist abhangig vom Bedarf des Organs, der durch die Syntheseleistung und die Um- 
satzgeschwindigkeit bestimmt wird. Im menschlichen Organismus sind etwa 50 g 
freie Aminosaéuren im Blut und Gewebe und etwa 12 kg in Form von Proteinen 
vorhanden. 

Eine Ubersicht tiber den Stoffwechsel der Aminosduren gibt das nachstehende 
Schema. Der Hauptweg der Aminosauren im Stoffwechsel fithrt zur Proteinbio- 
synthese, aber auch fiir die Synthese anderer Zellbausteine werden standig Amino- 
sduren bendtigt. Beim Abbau der Aminosauren kann die NH,-Gruppe entweder 
auf geeignete Zwischenprodukte des Stoffwechsels tibertragen und so erneut zur 
Biosynthese von Aminosduren verwandt werden, oder sie wird nach Hinschleusung 
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in den Harnstoffzyklus ausgeschieden. Das Kohlenstoffgeriist kann im Stoffwechsel 
vollstandig zu CO, und Wasser oxydiert, aber auch zur Bildung von Kohlenhydrat 
und Fettsauren verwandt werden. Im Tierversuch wurden nach oraler Gabe von 
Leucin, das mit dem Stickstoffisotop 15N markiert war, nach drei Tagen 58% der 
Aktivitat im Protein (und zwar nicht nur im Leucin, sondern auch in Glutamin- 
siure und Asparaginsdure), 8° in Kohlenhydraten und Lipiden wiedergefunden. 
29% waren als Harnstoff ausgeschieden. 


Stoffwechsel der Aminosduren 


Proteine Biogene Amine, 
| Hormone, Kreatin, Nettaliesnon 


Purine, Pyrimidine u.a. eek sll Sduren 


exogene Sear 
Aminosduren ——> ae Abbau wikia vl corte lichen 
(Nahrung) rile Skelett 


he Oe 


(Re-)Synthese cee Lipide 
(endogene ii Kohlenhydrate 
Aminosduren) Oxydation 


Erbliche Stérungen des Aminosdurestoffwechsels. Die Kenntnis des Stoff- 
wechsels der Aminosduren, insbesondere ihrer Abbauwege, ist die Voraussetzung 
fiir das Verstindnis zahlreicher erblicher Stoffwechselstérungen. Diese sind nicht 
nur von theoretischem Interesse, denn die Diagnose einer erblichen Stérung des 
Aminosaurestoffwechsels muB schon in den ersten Lebenswochen erfolgen, da nur 
durch friihzeitiges Einleiten einer adiquaten Therapie (Diat) die sonst unvermeid- 
lichen schweren und irreversiblen Schaden — die haufig zum Schwachsinn fiihren — 
vermieden werden k6nnen. 


Zwei Typen von St6rungen lassen sich unterscheiden: 


1. Der Organismus ist nicht in der Lage, ein am Abbau einer Aminosaure be- 
teiligtes Enzym in genitigender Menge zu bilden. Dies fihrt zu vollstandiger oder 
partieller Blockierung des Abbauweges, zur Akkumulation desjenigen Zwischen- 
produktes, das aufgrund des Enzymdefektes nicht weiter umgesetzt werden kann, 
und zu dessen Ausscheidung im Harn. Die Diagnose wird durch den Nachweis der 
ethdhten Konzentration in Blut und Harn gestellt. 

Alle diese Defekte werden autosomal rezessiv vererbt und sind mit einer Ver- 
minderung der Lebensfihigkeit verbunden. Ihre Haufigkeit variiert von etwa 
1: 104 bis 1: 10’. In den Abschnitten 7—20 dieses Kapitels sind solche Stoffwechsel- 
st6rungen beschrieben. 


2. Die Aufnahme von Aminosauren aus dem extrazellularen Raum in die Zelle 
ist ein aktiver, von Stoffwechselleistungen der Zelle abhangiger ProzeB, der jeweils 
fir eine Gruppe strukturverwandter Aminosduren (saure, basische, neutrale Amino- 
sduren) spezifisch ist. Bei einigen erblichen Krankheiten liegt ein Defekt des aktiven 
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Transports einer oder mehrerer Aminosduren vor. Dies hat Stérungen der intesti- 
nalen Resorption, der renalen tubularen Riickresorption und u. U. der Aufnahme in 
die K6rperzelle zur Folge. Diese Art von Stoffwechselstérungen werden teils re- 
zessiv, teils dominant vererbt, betreffen aber nicht nur Aminosduren, sondern auch 
Monosaccharide und Elektrolyte. Beispiele sind in diesem Kapitel, in den Kapiteln 
Verdauung und Resorption (S. 428 ff.) und Niere (S. 433) zu finden. 


3. Essentielle und nichtessentielle Aminosauren 


Pflanzen, Mikroorganismen und Pilze sind in ihrem N-Stoffwechsel autotroph, 
d. h. sie bendtigen in ihrem Nahrmedium keine Aminosauren, sondern kénnen 
ihren Bedarf durch Eigensynthese vollstandig decken, sofern CO, als Kohlenstoff- 
quelle und Ammoniumsalze oder Nitrate als N-Quelle zur Verfiigung stehen. 

HGher entwickelte Organismen sind partiell heterotroph und kénnen nur einen 
Teil der im Stoffwechsel bendtigten Aminosiuren — die sog. nichtessentiellen 
Aminosduren — selbst herstellen. Alle Aminosauren, die von tierischen Organismen 
nicht durch Eigensynthese gebildet werden kénnen, miissen mit der Nahrung zu- 
gefiihrt werden und werden als essentielle Aminsoduren bezeichnet. Sie sind fir 
Wachstum, Erhaltung und Fortpflanzung unentbehrlich. 

Die Frage, ob eine Aminosdure fiir den Organismus essentiell ist oder nicht, laBt 
sich experimentell nur durch Fiitterungsversuche kléren, bei denen man das Nah- 


Essentielle und nicht essentielle Aminosduren fUr den Menschen 
ened Hob ie doled Be LL oak cheA A hl eC ek alles te pie Ee 
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Tyr (abhangig von Phe=Zufuhr) betragt das doppelte der an- 
gegebenen Menge 


rungsprotein durch definierte Aminoséuremischungen ersetzt und die zu priifende 
Aminosaure auslaBt. Treten beim Versuchstier Mangelerscheinungen auf (Wachs- 
tumsstillstand, Hauterkrankungen, Kachexie) und wird die Stickstoffbilanz negativ 
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(d. h., wenn das tiber einen langeren Zeitraum untersuchte Verhaltnis von Nahrungs- 
N/ausgeschiedenem N kleiner als 1 wird), handelt es sich um eine essentielle 
Aminosaure. 

Die Synthese einer Aminosadure im Stoffwechsel ist méglich, wenn die ent- 
sprechende Stickstoff-freie a-Ketosdure gebildet werden kann. Voraussetzung ist 
natiirlich die ausreichende Verfiigbarkeit von NH,-Gruppen, die aus Aminosaure- 
iiberschiissen geliefert und durch entsprechende Enzyme auf die a-Ketosduren 
libertragen werden miissen. AuBerdem bestehen Umwandlungsméglichkeiten der 
Aminosduren untereinander (s. u.). 


Biosynthese essentieller Aminosduren. Die Synthese der essentiellen Amino- 
sduren wird von Pflanzen und Mikroorganismen durchgefiihrt. Bei vielen Sduge- 
tieren (nicht jedoch beim Menschen) vermédgen die Mikroorganismen, die als 
Symbionten den Intestinaltrakt (Pansen, Dickdarm) besiedeln, den Wirtsorganismus 
in ausreichender Menge mit essentiellen Aminosduren zu versorgen. Dies ist bei 
fast allen Pflanzenfressern der Fall. 

Es ist bemerkenswert, da die Synthese der essentiellen Aminosduren bei Pflanzen 
und Mikroorganismen ihren Ausgang von Intermediarprodukten des Stoffwechsels 
nimmt (Schema). Obwohl diese Metabolite auch bei héheren Organismen in aus- 
reichender Konzentration zur Verfiigung stehen, ist ihre Verwendung fiir die 
Biosynthese wegen des Fehlens der entsprechenden Enzyme nicht (mehr) médglich. 


Schema der Biosynthese essentieller aliphatischer Aminosturen in Pflanzen und Mikroorganismen 


(Enzyme, Coenzyme und ein Teil der Zwischenprodukte sind nicht aufgefuhrt) 
Oxalessigstiure ¢——® Asparaginstiure 


Asparaginsdure- 


Acetyl-CoA ¢€—— aktiver Acetaldehyd ¢€—— Pyruvat esemtalclolife 


a-Keto-iso- a,€-Diamino- mY 


Homoserin 


valerianstiure pimelinsdure 


| 


Thr Met 


a-Keto-buftersdure 


Die Histidinbiosynthese bei F. co/i ist nicht mit der (in begrenztem Umfange) im 
menschlichen Organismus méglichen Synthese identisch. Bei der Biosynthese der 
aromatischen Aminosduren stellt die Chorisminsdure (gr. yopiouds = Trennung) 
einen wichtigen Verzweigungspunkt dar (Formel S.432), von dem aus in unab- 
hangigen Stoffwechselwegen verschiedene Syntheseprodukte (nicht nur Amino- 
sduren) hergestellt werden. Im Gegensatz zum Sdugetierorganismus wird auch 
Tyrosin nicht aus Phenylalanin gebildet. 
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Schema der Biosynthese essentieller aromatischer und heterozyklischer Aminosduren in E. Coli 


(Enzyme, Coenzyme und ein Teil der Zwischenprodukte sind nicht aufgefthrt) 


Ribose=5-phosphat Erythrose-4—phosphat Phosphoenol=pyruvat 
ATP 


AMP 


5-Phospho-ribosy!=- 


1-pyrophosphat 5-Dehydro-chinasdure 


5-Dehydro-shikimisdure 


5-Amino-imidazol- Imidazol- 


4-carboxamid-ribonucleotid glycerin-phosphat aise ae 


Histidinol-phosphat Chorisminsdure 


ies 


4, Transaminierung und Desaminierung von Aminosduren 


Transaminierung. In den Zellen aller Organe, besonders reichlich in Leber und 
Herzmuskel, sind als Transaminasen bezeichnete Enzyme vorhanden. Sie tiber- 
tragen die a-Aminogruppe einer Aminosdure auf eine a-Ketosdure. Coenzym der 
Transaminasen ist Pyridoxalphosphat (Kap. Coenzyme, S. 37, Kap. Vitamine, 
S. 366), das die Aminogruppe der jeweiligen Aminosdure passager tibernimmt und 
an die beteiligte a-Ketosdure abgibt. 


Pyridoxalphosphat als Coenzym der Transaminierungsreaktion 


H 
R-C-COOH age eas 
! 


NH, H 
R-C-COOH ReC-COOH 


a-Aminostiure a-Ketostiure 


CH,-O-® SQ CH,-O-® 


q N a 
CH +— CH 
ed in Bake, nt HC-NH, 
H,0 ~~ S H,0 
erat asia 


Zwischenprodukt Zwischenprodukt Na 
(Schiffsche Base) (Schiffsche Base) 


Pyridoxal phosphat Pyridoxaminphosphat 
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An Transaminierungsreaktionen sind vorwiegend Glutaminsaure, Asparagin- 
siure (bzw. Glutamin und Asparagin) und Alanin beteiligt, jedoch kénnen auch die 
meisten anderen Aminosduren als Reaktionspartner auftreten. Solche Transami- 
nierungsreaktionen sind die Basis der Biosynthese der nichtessentiellen Amino- 
séuren. Nach Versuchen mit 15N scheinen lediglich Lysin und Threonin (bei Ratte 
und Kaninchen) nicht an diesem Austausch teilzunehmen. 


Beispiele fUr Transaminierungsreaktionen 


GPT = Glutamat- 
Glutamat t ii leat heats ‘ a-Ketoglutarat 


Pyruvat Alanin 


GOT = Glutamat- 
Glosemae Oxalacetat-Transaminase cn hbreahiRndt 


| Oxalacetat Aspartat 


a-Ketoglutar- 


Glutamin- 
Glutamin Transaminase oA " 
> ‘ sdureamid 
a-Ketosdure a-Aminosdure 


Transaminasen sind zellgebundene Enzyme. Ihre Aktivitat im Serum betragt 
normalerweise nur 1/10000 der Aktivitat in Leber oder Herzmuskel. Bei bestimmten 
Krankheiten, die mit Gewebsschadigung und Zelluntergang verbunden sind, ist 
der Serumspiegel der Transaminasen stark erhoht. Die Serumglutamat-oxalacetat- 
Transaminase (SGOT) kann z. B. bei Herzinfarkt oder Hepatitis von 5 bis 10 mU 
(normal) auf tiber 500 mU/ml Serum erhcht sein. 


Desaminierung. Die Umwandlung einer Aminosdure in eine o-Ketosdure ist 
auch durch oxydative Desaminierung mdglich. Bei ihr wird die Aminogruppe 
oxydativ unter Bildung der entsprechenden Ketosdure entfernt. Die als Dehy- 
drierung verlaufende Oxydation benétigt jedoch FAD, FMN oder NAD als Wasser- 
stoflakzeptor und ist auch nicht notwendigerweise mit der Synthese einer anderen 
Aminosdure verkniipft. Die beteiligten Enzyme sind die Aminosdure-Oxydasen. 
Sie sind nicht nur fiir die natiirlichen t-Aminosduren, sondern auch fiir p-Amino- 
sauren gefunden worden. 

Die in Leber, Niere und Hefe vorhandene L-Aminosdure-Oxydase ist struktur- 
gebunden und schwer extrahierbar. Als Coenzym benétigt sie FMN, ist jedoch in 
ihrer Spezifitat beschrankt und wirkt nicht auf Glycin, Monoamino-dicarbonsauren, 
Diamino-monocarbonséuren und f£-Hydroxyaminosauren. Die 1-Aminosdure- 
Oxydase weist nur geringe Aktivitat auf und ist daher am Gesamtumsatz der L- 
Aminosduren nur wenig beteiligt. Eine Ausnahme macht die Glutaminsaure-De- 
hydrogenase, die ausschlieBlich 1-Glutaminsaure in einer NAD-abhingigen Reak- 
tion umsetzt. Sie spielt im NH,-Stoffwechsel und bei der Harnstoffbiosynthese eine 
wichtige Rolle. 
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Oxydative Desaminierung von L-Glutaminsdure 


L-Glutaminstéure- COCK 
Dehydrogenase 
a 


NAD NADH, 


glutarsdure 


Die leicht, z. B. aus Nierengewebe, extrahierbare p-Aminosdure-Oxydase 
(FAD-abhangig) unterscheidet sich von der ~t-Aminosaure-Oxydase durch ihre 
Substratspezifitat, die sich vorzugsweise auf p-Ala und p-Met, eigenartigerweise 
aber auch auf das optisch inaktive Glycin erstreckt. Ihre physiologische Bedeutung 
scheint darin zu liegen, daB die bei Biosynthese in Spuren entstehenden oder in 
geringen Mengen mit der Nahrung zugefihrten ,,unnatiirlichen“ p-Aminosduren 
nach Uberfiihrung in die optisch inaktive a-Ketosdure durch Transaminierung in 
die natiirliche t-Aminosaure umgewandelt werden k6énnen. 

Mit Ausnahme der t-Glutaminsdéure-Dehydrogenase-reaktion sind die durch die 
L- bzw. pD-Aminosaure-Oxydasen katalysierten Reaktionen nicht reversibel. Die 
entstehenden o-Ketosaéuren werden in die Transaminierung einbezogen oder ab- 
gebaut. 


Stoffwechsel des Ammoniaks. Das bei der oxydativen Desaminierung frei- 
wetdende NH, kann in verschiedener Weise weiter umgesetzt werden: 


1. Durch Ubertragung auf o-Ketoglutarsaure wird Glutaminsdure gebildet. Die 
Reaktion wird durch die NAD-abhangige L-Glutaminsaure-Dehydrogenase (GIDH) 
katalysiert und ist gewissermaBen die Riickreaktion der oxydativen Desaminierung. 


2. Durch Ubertragung auf die y-COOH-Gruppe der Glutaminsaure wird Glu- 
tamin gebildet, in dem NH, als Saureamid gebunden ist. Die Reaktion ist ATP- 
abhangig und wird durch die Glutamin-Synthetase katalysiert. 


3. Direkte Verwendung zur Harnstoffbiosynthese (s. u.). 


Freies Ammoniak tritt niemals in nennenswerten Mengen im Stoffwechsel auf. 
Dies ist von Bedeutung, da schon geringe Mengen Ammoniak eine stark neuro- 
toxische Wirkung entfalten, die sich in Zittern, verwaschener Sprache, Sehstérungen 
und in schweren Fallen in Coma und Tod 4ufert. 

Glutamin ist eine energiereiche Verbindung, dessen Amidgruppe von Glutamin- 
amido-Transferasen direkt fiir Synthesen (Purin-, Pyrimidin-, Aminozuckersyn- 
these) verwendet werden kann. 

In der Tubuluszelle der Niere kann Glutamin bei metabolischer Acidose zur 
Neutralisation von Sauren herangezogen werden. Dabei wird NH, durch ein 
spezielles Enzym — die Glutaminase — freigesetzt. Die Reaktion spielt bei der 
Regulation des Saure-Basen-Haushaltes eine wichtige Rolle. Da ein kleiner Teil 
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Stoffwechsel des Ammoniaks 
Harnstoffsynthese 
Purin-, Pyrimidinsynthese u. a. Glutaminami- 
Neutralisation von Sduren dotransferase 


Chinn eaKote~ by [N H3] + Ghicne ss Glotamin 


——f eae glutarat ] F \ 
Glutamin- 
SI ara st 4 


H 2 
Oxydative Des- Resorption aus 


aminierungen Intestinaltrakt 


des gebildeten NH, in das Blut abgegeben wird, ist der Ammoniakgehalt des 
Nierenvenenblutes immer etwas hcher als im Nierenarterienblut. 

Auch im Intestinaltrakt wird durch die Tatigkeit der Mikroorganismen NH, aus 
Stickstoff-haltigen Substanzen gebildet und erscheint nach Resorption im Pfortader- 
blut, das den héchsten Gehalt an freiem Ammoniak (bis 0,1 mg/100 ml) aufweist. 
Die Leber entfernt das NH, jedoch prompt, so da das periphere Blut praktisch 
frei von NH, ist (weniger als 0,03 mg/100 ml). 


Schicksal der a-Ketosdure. Das Kohlenstoffgeriist der desaminierten zur a- 
Ketosdure umgeformten Aminosdure wird — sofern nicht eine Direkteinschleusung 
in bekannte Stoffwechselwege mdglich ist — nach dem Prinzip der oxydativen 
Decarboxylierung weiter abgebaut. Dabei entsteht zundchst die um ein C-Atom 
armere CoA-aktivierte Fettsaure. Der Reaktionsmechanismus ist analog der oxy- 
dativen Decarboxylierung des Pyruvats zu Acetyl-CoA bzw. des a-Ketoglutarats 
zu Succinyl-CoA (Kap. Citronensdurezyklus, S$. 242). Der weitere Abbau ist in den 
folgenden Abschnitten dieses Kap. im Rahmen des Stoffwechsels der einzelnen 
Aminosauren beschrieben. 


Nach ihren beim Abbau entstehenden Endprodukten lassen sich die Amino- 
sduren in zwei Gruppen teilen: 


1. Alle Aminosauren, die Pyruvat oder Zwischenprodukte des Citratzyklus 
bilden, kénnen tiber den Stoffwechselweg der Gluconeogenese (Kap. Kohlen- 
hydrate, S. 164) in Glucose bzw. Glykogen iibergehen und werden daher gluco- 
plastische Aminosduren genannt. 


2. Aminosduren, die beim Abbau Acetyl-CoA oder Acetoacetat liefern, sind die 
ketoplastischen Aminosduren. 


Die Klassifizierung in glucoplastische und ketoplastische Aminosauren ist praktisch 
bedeutsam: im Hunger, bei Kohlenhydrat-armer Ernahrung bzw. beim Diabetes 
mellitus werden stindig endogene bzw. Nahrungsaminosduren zur Neubildung 
von Kohlenhydrat herangezogen. Wahrend die glucoplastischen Aminosduren den 
Glykogengehalt der Leber bzw. die Ausscheidung von Glucose im Harn zu steigern 
vermodgen, fiihren die ketoplastischen Aminosduren zu einer vermehrten Keton- 
kérperbildung. 
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Glucoplastische und Ketoplastische Aminosturen 


Glucoplastisch Ketoplastisch | Glucoplastisch und 
Ketoplastisch 


Ala, Arg, Asp, Cys Leu lle 
Glu, Gly, His, Hyp 
Met, Pro, Ser, Thr 

Trp, Val 


5. Decarboxylierung der Aminosduren 


Die enzymatische Decarboxylierung einer Aminosdure ohne vorherige Desami- 
nierung fiihrt zur Bildung eines primaren Amins. Fast alle Aminosduren kénnen 
dieser Reaktion durch die Wirkung einer Pyridoxalphosphat-abhangigen Amino- 
saure-Decarboxylase unterworfen werden. Wenn die Reaktion auch quantitativ 
keine bedeutende Rolle spielt, so entstehen dabei doch z. T. biologisch hochwirk- 
same Verbindungen, die unter dem Begriff biogene Amine zusammengefaBt 
werden (Tab. S. 62). 


Bildung und Abbau biogener Amine 


L-Aminosdure- Monamin= 
R 
decarboxylase oxydase 
10 
F 


Fooiedtl stb satvaadt ak (hone 260 sobanies Poe 
COOH CO, Biogenes H,9 [Ng] 


L-Aminosture Dens Aldehyd 


2[H] 


Der Abbau der biogenen Amine erfolgt durch Monamin-Oxydasen oder — wenn 
das Substrat zwei basische Gruppen besitzt — durch Diamin-Oxydasen. Der 
entstehende Aldehyd wird zur Sdure oxydiert. 


In der Tabelle sind die wichtigsten biogenen Amine zusammengestellt. Ihre 
biologische Bedeutung wird in den angegebenen Kapiteln behandelt. Von den 
Aminosduren Tyrosin und Tryptophan existieren neben den direkten Decarboxy- 
lierungsprodukten auch biogene Amine ihrer Derivate. 
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Aminosauren 


Biogene Amine 


Biogenes Amin ; c 
: / d 
Aminosdure aa eee Biologische Bedeutung 


Tyrosin Tyramin 

Dopamin 
Noradrenalin 
Adrenalin 


Hormone bzw. 
Gewebshormone 


Tryptophan Tryptamin 
Serotonin 


Melatonin 


Hormone bzw. 
Gewebshormone 


Histidin Histamin Gewebshormon 


Cystein Cysteamin CoA 


Asparaginsdure | 8-Alanin CoA 


Threonin Propanolamin Cobalamin 


Serin Athapolamin Phosphatide 


bakterielle Abbauprodukte, 


in Ribosomen 


Cadaverin 
Putrescin 


Lysin 
Ornithin 


Arginin Agmatin bakterielles Abbauprodukt 


6. Harnstoffbildung 


Endprodukt des Aminosdure- und Proteinstoffwechsels ist beim Saugetier der 
Harnstoff. Die tagliche Bildung von 20—25 g Harnstoff beim Menschen, die sich 
ausschlieBlich in der Leber vollzieht, ist gleichzeitig ein MaB fiir den Proteinumsatz 
(1 g Harnstoff-N entspricht 6,25 g Protein). Die Enzyme der Harnstoffbildung sind 
in den Mitochondrien der Leberzelle lokalisiert. Sauropsidae (Végel und Kriech- 
tiere) bilden keinen Harnstoff, sondern Harnsaure als Endprodukt des N-Stoff- 
wechsels. 

Leberschnitte bilden in Sauerstoffatmosphire aus Ammoniumsalzen Harnstoff. 
Bei Zusatz verschiedener Aminosduren bleibt die Syntheserate unverandert, steigt 
jedoch in Gegenwart von Citrullin, Ornithin oder Arginin auf das 30fache an, ohne 
daB diese dabei verbraucht werden. Die Erklirung hierfiir liegt darin, daB die 
Harnstoffsynthese in einer Kreisreaktion verlauft, bei der zunachst die Aminosdure 
Citrullin aus Ornithin und Carbamylphosphat gebildet und anschlieBend in Arginin 
umgewandelt wird. AnschlieSiend wird aus Arginin mit Hilfe der Arginase Harnstoff 
abgespalten und dabei Ornithin zuriickgebildet. Diese Kreisreaktion wird als 
Harnstoffzyklus (bzw. nach ihren Entdeckern als Kress-HENsELEIT-Zyklus) be- 


zeichnet. Die Bilanzgleichung lautet 


NH, 


| 
2'NH, + CO, > C=O + H,O 
| 


NH, 
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Da die Harnstoffbildung ein endergonischer ProzeB ist (AG = + 14 kcal- Mol-) 
ist die Synthese von einem intakten Energie-liefernden Stoffwechsel abhangig. 


2 ATP co, [NH] Biosynthese des Harnstoffs [NH] 


a-Keto- 


ae Glutamat 
glutarat ) é 
Oxalacetat 


Citrullin SSS SSS Aspartat 
Ornithin Arginino= 
succinat 


Arginin pL tt ree Fumarat ————» Malat 


Harnstoff 


Carbamylphosphatbildung. Fiir die Reaktion mit Ornithin werden zunachst 
ein CO,-Molekiil und ein NH,-Molekiil in eine reaktionsfahige Form — das Carb- 
amylphosphat — gebracht. Bei dieser Reaktion ist neben der Carbamylphosphat- 
Synthetase N-Acetyl-glutamat als Aktivator beteiligt, das jedoch nicht als Substrat 
fungiert, sondern das Enzymprotein stabilisiert. Die Reaktion verlauft in zwei 
Teilstrecken und benstigt zwei ATP-Molekiile. 


Citrullinbildung. Die Carbamylgruppe wird auf die 5-Aminogruppe des Orni- 
thins tibertragen. Es entsteht Citrullin (Carbamylornithin). 


Reaktion Citrullin —> Arginin. Citrullin kondensiert in Gegenwart von ATP 
mit Asparaginsdure zu einem Intermedidrprodukt, dem Argininosuccinat. Die 
Reaktion ist an sich reversibel. Da das aus dem ATP entstehende Pyrophosphat 


Harnstoffbiosynthese 


H 
HOOC -C-CH,-COOH : 
| OOS CHES eee ork 
Arginino- 
succinat- 
Synthetase 


CarbamyI phosphat 


Ornithin- 
carbamy|=- 
Transferase 


a -NH Argininobernsteinsture 
COOH 


Ornithin Citrullin Avatel 
rginino- 
. 
H,C-N-C=NH 

ba COOH 

H,O ee HC 

N | 

I 
| 


l 
2 H ie] CH 


! a 
HC- NH, HOOC 


| 
COOH Fumarsdure 


Harnstoff Isoharnstoff Arginin 
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jedoch durch die sehr aktive Leber-Pyrophosphatase gespalten wird, wird die 
Reaktion praktisch itreversibel. Aus dem Argininosuccinat wird Fumarsdure ab- 
gespalten, wobei Arginin entsteht. 

Durch die Arginase wird Arginin in Harnstoff und Ornithin gespalten und das 
Ausgangsprodukt der Reaktion damit zuriickgebildet. Arginase kommt nicht nur 
bei Saugetieren vor. Auch bei den meisten Fischen ist Arginase in der Leber nach- 
weisbar, doch bilden diese als Endprodukt des N-Stoffwechsels keinen Harnstoff, 
sondern Ammoniak, das durch die Kiemen ausgeschieden wird. 

Die Harnstoffsynthese ist nicht nur raumlich (Mitochondrien), sondern auch 
funktionell eng mit dem Citronensaurezyklus gekoppelt, der die Aufgabe hat, das 
gebildete Fumarat tiber Malat zu Oxalacetat zuriickzuwandeln. Durch Trans- 
aminierung des Oxalacetats wird Aspartat zuriickgebildet und erhalt damit die 
Funktion eines ,,Carriermolekiils“, das eine Aminogruppe vom Glutamat tber- 
nimmt und in den Harnstoffzyklus einschleust. 


Enzymdefekte des Harnstoffzyklus zeigt die Tabelle. 


Enzymdefekte des Harnstoffzyklus 


Stoffwechselstérung Defektes Enzym Im Blut akkumulierter 
Metabolit 
Hy perammondmie Ornithin-carbamyl- | Ammoniak 
Typ | transferase 
Hyperammonimie Carbamy! phosphat- Ammoniak 
Typ Il synthetase 
Citrullinamie Argininosuccinat= Citrullin, Ammoniak 
synthetase 
Argininosuccinaturie Argininosuccinase Argininosuccinat, 
Ammoniak 


Trotz des Enzymdefektes ist die Harnstoffausscheidung bei allen diesen Stérungen 
normal, doch kann die Erhéhung des Blutammoniakspiegels bis zur Ammoniak- 
vergiftung fiihren (10 mg/100 ml). Regelmafiges klinisches Kennzeichen dieser 
rezessiv vererbbaren Enzymdefekte ist Schwachsinn. Sie werden mit Protein-armer 
Diat behandelt. 


7. Glycin 


Biosynthese. Glycin kann aus Serin durch Deformylierung, aus Glyoxylsaure 
durch Transaminierung, aus Cholin durch Oxydation und Demethylierung ent- 
stehen. Die ersten beiden Reaktionen sind reversibel. Bei der Deformylierung ist 
Tetrahydrofolsaure (FolH,) Coenzym. 
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Biosynthese des Glycins 


aes 
COOH 


CH 
Glyoxylsi . ‘ Pc 
yoxylsdure —_ HyC-NH, qa 5 H)C-N-CH q—eoo H c-N2CH 


3 eee Peay ake 


NH 
H,C-OH [ 3] COOH COOH 2FcH] HOOC CH, 
HC-NH, ee Glycin Sarkosin Betain 
| 
COOH 


L-Serin 


Glycin wird nicht nur als Baustein von Proteinen, sondern fiir zahlreiche Bio- 
syntheseprozesse bendtigt. 


Stoffwechselwege des Glycins 


Reaktion Reaktionsprodukt Stoffwechselweg - 
bzw. Funktion 


mit Methylgruppe des S-Ade- als Kreatinphosphat 
nosyl-methionin und Guani- im Energiestoffwechsel 
dinogruppe des Arginin des Muskels 


mit Succinyl-CoA &-Amino-Lavulinsdure | Porphyrinbiosynthese 
mit 5-Phosphoribosylamin Glycinamidribotid Purinbiosynthese 


mit Cholsdure Glykocholsdure konjugierte Gallen- 
sduren in Leber bzw. 
Gallenflissigkeit 


mit Benzoyl-CoA Hippursdure Konjugations-bzw. 
Entgiftungsreaktion 
in der Leber 


mit Glutaminsdure Glutathion Redoxsystem, Coenzym 
und Cystein (y-Glu-CySH-Gly) 


Abbau. Glycin-Oxydase desaminiert Glycin irreversibel zu Glyoxylsdure, die 
entweder weiter zu CO, und Ameisensaure oder (in Spuren) zu Oxalsaure oxydiert 
wird. 


Abbau des Glycins 


a-Keto- Glutamin- 


glutarsdure sdure Goon 
COOH 


Jo hepied 3) HC=O N-Formy|- 


! % ~ 
COOH COOH tetrahydro 
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Glycin [NH] Glyoxyl- 


sdure 
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Die Glyoxylsaure kann jedoch auch in einer reversiblen Transaminierungsreak- 
tion (Glutaminsaure-Glyoxylsaure-Transaminase) entstehen. Ein weiterer Abbau- 
weg des Glycins verlauft iiber den Aminoacetonzyklus. 


Abbau des Glycins im Aminoacetonzyklus 


oO NH, te) 


Glycin 1 I 
CH, «C= C= COOH CH, - C - CH, ~ NH 
es 3 A = : 2 


Acetyl-CoA 
a-Amino~-ketobuttersdure Aminoaceton 


te] 


Pyruvat ¢—————__ Lactat_. ¢_—-_________ CH, ~ es CL 


Glyoxalase 


rs 


Methyl glyoxal 


Angeborene Stérungen des Glycinstoffwechsels. Bei der seltenen, geschlechts- 
gebundenen, dominant vererbten Glycinurie werden bei normalem Glycinplasma- 
spiegel groBe Mengen Glycin (bis 1 g/24 Stdn.) mit dem Urin ausgeschieden. Die 
Ursache ist ein selektiver, nur das Glycin betreffender Defekt bei der Riickresorp- 
tion des Glycins im Nierentubulus (Kap. Niere, S. 435). 

Die angeborene primare Hyperoxalurie ist eine Stoffwechselst6rung, bei der 
unabhangig von der Zufuhr von Nahrungsoxalat groBe Mengen von Oxalsdure im 
Stoffwechsel entstehen und mit dem Harn ausgeschieden werden. Die Folge ist eine 
Ablagerung von Calciumoxalat im Nierenparenchym und in den ableitenden Harn- 
wegen (Steinbildung). Infolge der Konkrementbildung kommt es meist noch im 
Kindesalter zum Tod durch Nierenversagen oder Bluthochdruck. Der Stoff- 
wechseldefekt dieser Erkrankung liegt in einer Blockierung der Riickreaktion Glyoxyl- 
sdure ——> Glycin da die Glutaminsdure-Glyoxylsiure-Transaminase fehlt oder in 
ihrer Aktivitat herabgesetzt ist. Da die Oxydation der Glyoxylsaure zu Formiat und 
CO, nur in begrenztem Umfange méglich ist, wird ein Teil der Glyoxylsaure zu 
Oxalsaure oxydiert. 

Wegen der Abhangigkeit der Glutaminsdure-Glyoxyl-Transaminase vom Pyri- 
doxalphosphat werden endogene Oxalsdurebildung und Hyperoxalurie auch bei 
Vitamin B,-Mangel beobachtet. 


8. Alanin 


Biosynthese und Abbau. Alanin kann im Stoffwechsel leicht durch Trans- 
aminierung aus Pyruvat entstehen bzw. durch Abbau in Pyruvat tibergehen. Neben 
seiner Verwendung als Proteinbaustein scheint es keine speziellen Funktionen zu 
erfiillen. 
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Bei Mikroorganismen ist p-Alanin Baustein des Mureins (S. 191). In den Zell- 
wanden von Streptococcus faecalis ist p-Alanin z. B. zu 40—50%, bei Strepto- 
coccus aureus 2 65% enthalten. 


9. Serin 


Biosynthese. Serin kann entweder durch Einfiihren einer Hydroxymethylgruppe 
an das a-C-Atom des Glycins oder durch intramolekulare Umwandlung des Sat- 
kosins oder nach Reduktion von 3-Phosphoglycerinsdure zu 3-Phosphohydro- 
brenztraubensdure und anschlieBender Pyridoxal-abhangiger Transaminierung ge- 
bildet werden. 


Biosynthese des L-Serins 


FolHy NX 


coon . COOH 


[Transaminase] 


HC-OH on —— [©-0-Serin] meen: Hy N-CH 


H,C-O-® Nay NADH, H,C-OH 

L-Serin 
H,C-COOH 
2) 


HN-CH., 


H oc COOH 
Cholin 


a < fas -CH,OH 


Sarkosin 


Serin ist an der Synthese von Phosphatiden und des Sphingosins beteiligt. In 
Phosphoproteinen liegt ein Teil des Serins als O-Phosphoserin vor, in Glykopro- 
teinen kann es die Bindung zwischen Kohlenhydrat und Protein vermitteln. 

Abbau. Neben dem Ubergang in Glycin (Umkehrung der Synthese) kann Serin 
durch eine Pyridoxalphosphat-abhangige Dehydratase tiber eine Aldiminverbindung 
in a-Aminoacrylsdure tiberfiihrt werden, aus der unter Wasseraufnahme Pyruvat 
und NH, entstehen. 


SERINABBAU 


Serindehydratase 
H,C— OH Pyridoxal phosphat= CH 
2 a 2 
I abhangig I 


HC— NH CONG, oe CENH Cc=0 
1 2 


COOH COOH COOH COOH 
H,O 


Serin a-Amino- a-Imino- Brenztrau~ 
acrylsdure propionsdure bensdure 


5* 
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10. Threonin 


Threonin ist eine essentielle Aminosdure. In Proteinen liegt es z. T. als O-Phos- 
phothreonin vor. In Glykoproteinen vermittelt es iiber eine O-glykosidische Bin- 
dung die Verkniipfung von Kohlenhydrat und Protein. 


Abbau. Ein Threoninabbau ist auf mehreren Wegen méglich. Die Desaminierung 
durch eine Pyridoxalphosphat-abhangige Threonin-Dehydratase fihrt zur a-Keto- 
butterséure. Zwar kann a-Ketobutterséure durch Transaminierung aus o-Amino- 
buttersaure, nicht aber Threonin aus a-Ketobuttersaure entstehen. Eine zweite 
Reaktion vollzieht sich unter Einwirkung der Threoninaldolase und liefert Essig- 
sdure und Glycin als Endprodukte. SchlieBlich kann aus Threonin nach Oxydation 
der B-OH-Gruppe und Decarboxylierung Aminoaceton entstehen, das nach Trans- 
aminierung zu Methylglyoxal im Aminoacetonzyklus (Glycin, S. 66) weiter zu 
Lactat abgebaut wird. 


Threoninabbau 


I 
COOH, + 
CH Propion= 


Threonin~ ink eure 
dehydratase ; 
COOH COOH 


CH, a -Amino- a -Keto- CH, 


1 
net H,0 crotonsdure buttersdure H NCH 


{ 
HCNH, COOH 
COOH  -Amino- 


Leihreonin buttersture 
aldolase j 


H 
ig 
CH, CSG ——> CH,-COOH 


Acetaldehyd Essigsdure 


11. Valin, Leucin, Isoleucin 


Das gemeinsame Kennzeichen dieser drei verzweigten Aminosduren ist ihre 
Unentbehrlichkeit fiir hdhere Organismen, denen eine Synthese des verzweigten 
C-Geriistes nicht méglich ist. Auch ihr Abbau wird durch die gleiche Initialreaktion 
eingeleitet, bei der unter Desaminierung (oxydative Desaminierung oder Trans- 
aminierung) und oxydativer Decarboxylierung zunichst die um ein C-Atom armere 
CoA-aktivierte Fettsiure entsteht. Eine weitere Gemeinsamkeit betrifft eine erbliche 
Stoffwechselst6rung — die Ketoacidurie —, die auf einer Unfahigkeit, die ver- 
zweigten o-Ketosauren weiter abzubauen, beruht (s. u.). 


Valin. Beim Abbau des Valins werden drei der fiinf C-Atome zu Propionsiure, 
zwei werden als CO, eliminiert. 


Valin- und Leucinstoffwechsel 


H 


Valinabbau 


= |Decarboxylierung 


woe 


HC-NH, sex 
COOH CoA 


Valin 


Zo 


B-Hydroxy~ 
isobutyry|-CoA 


Propion- 
aldehyd 


Propiony|-CoA- 
carboxylase 
(Carboxy= 

biotin-Enzym) 


malonyl-CoA 
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Methyl- 


malonsdure= 
semialdehyd 


Propion= 
sdure 


Methyl- 
malonyl- 
lsomerase 


Propionyl= 
CoA 


COOH 


Succinyl- 


CoA 


Leucin. Eine Besonderheit beim Abbau des Leucins ist die CO,-Fixierung, die 
analog der Bildung von Malonyl-CoA aus Acetyl-CoA (Kap. Lipide, S. 198), er- 
folgt. Die dabei entstehende 6-Hydroxy-f-methylglutarsaure nimmt eine Schliissel- 
position bei der Synthese des Cholesterins ein und ist die direkte Vorstufe der 
Mevalonsdure. Die Spaltung des B-Hydroxy-B-methylglutaryl-CoA erfolgt durch 
ein Magnesium- bzw. Mangan- oder Cystein- bzw. Glutathion-bediirftiges Enzym, 
das in Leber, Niere und Herz gefunden wurde. Ein anderer durch die Deacylase 
katalysierter Weg fiihrt zur freien B-Hydroxy-B-methyl-glutarsaure, die ebenfalls in 


Mevalonsaure tibergehen kann. 
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Leucinabbau 


Decarboxylierung 
os siel6 veut o> 


CoA 


Leucin 8-Methyl- 
crotony!l-CoA 


Carboxyl- 
biotin-Enzym 
—————— 


Acetessig= 
sdure 


Acetyl-CoA 
8-Methy|- B-Hydroxy= 
glutaconyl-CoA B-methy|=- 
glutaryl-CoA 


Isoleucin. Nach Desaminierung und oxydativer Decarboxylierung erfolgt 
Spaltung in Acetyl-CoA und Propionyl-CoA. Propionyl-CoA kann entweder in 
Pyruvat oder durch CO,-Addition in Succinyl-CoA tibergehen. 


Isoleucinabbau 


Decarboxylierung 


ln” ia Lagat 


CoA 


a-Methyl- Tiglyl-CoA 
butyryl-CoA 


3 


O=C CH, Acetyl-CoA 
ere , 
ee ht 
C=O 
| 0. 


ha 
! 


NAD NADH, Propionyl=-CoA 


CoA 
a-Methyl- 


B-hydroxy= y acetoacetyl-CoA 
butyryl-CoA 
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Die Ketoacidurie (Ahornsirupkrankheit) ist eine vererbbare Stoffwechsel- 
st6rung der verzweigtkettigen Aminosauren Leucin, Isoleucin und Valin. Nach der 
Desaminierung bleibt der Abbau — vermutlich aufgrund eines Enzymdefektes — 
auf der Stufe der a-Ketoséuren bzw. a-Hydroxysduren stehen, die im Harn aus- 
geschieden werden. Durch den Abbaublock kommt es ferner zu einer etwa 10fachen 
Erhdhung des Plasmaspiegels von Leucin, Isoleucin und Valin, die ebenfalls aus- 
geschieden werden und deren Zersetzungsprodukte dem Harn einen eigentiimlichen 
charakteristischen Malzgeruch (Ahornsirup) verleihen. Die Krankheit ist von 
schweren, vor allen Dingen das Zentralnervensystem betreffenden Entwicklungs- 
stdrungen (pathologisches Encephalogramm, klonische Krampfe, Atemnot, Cya- 
nosis) begleitet, die im Kindesalter zum Tode fithren, wenn nicht eine diatetische 
Beschrankung der Zufuhr von Leucin, Isoleucin und Valin erfolgt. 


12. Glutaminsaure, Glutamin, Asparaginsaure, Asparagin 


Glutaminsdure, Asparaginséure und ihre Sdureamide sind weit verbreitete, nie 
fehlende Proteinbausteine. Freies Glutamin und Asparagin werden auch haufig in 
Pflanzen und Pflanzenkeimlingen gefunden. Durch die Séureamidbildung verlieren 
die y-Carboxylgruppe der Glutaminsaure bzw. die B-Carboxylgruppe der Asparagin- 
saure ihren Sdurecharakter. Die Saureamidgruppe hat aber keine basischen Eigen- 
schaften. 


Die der Glutaminsdéure und Asparaginsdéure entsprechenden o-Ketosduren sind 
Glieder des Citronenséurezyklus, die beide an den Transaminierungsvorgangen 
groBen Anteil haben. Glutaminsaure und Asparaginsdure k6nnen also leicht syn- 
thetisiert werden. 


Stoffwechselwege der Glutaminsdure 


Reaktionsprodukt Stoffwechselweg bzw. Funktion 


a-Ketoglutarsdure Endabbau im Citratzyklus 


Desaminierung 


Biosynthese von Ornithin, Prolin 
und Hyprolin 


Cofaktor der Carbamy]phosphat=- 
synthetase 


Glutaminsdure- 
semialdehyd 


Reduktion der 
y-Carboxyl gruppe 
mit Acetyl-CoA 


N-Acetylglutaminsdure 


nur in graver Substanz des ZNS, 
Ganglienblocker 


Decarboxylierung | y-Aminobuttersdure 


Sdureamidbildung | Glutamin NH,~Donator im Nierentubulus 


Synthesen (z.B. Purin-, Amino- 
zuckersynthese), Proteinbaustein 
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Stoffwechselwege der Asparaginsdure 


Reaktion Reaktionsprodukt | Stoffwechselweg bzw. Funktion 


Desaminierung Oxalacetat Endabbau im Citratzyklus 
Reduktion der Asparaginsture- | Threoninbiosynthese bei Mikro~ 
B-Carboxylgruppe | semialdehyd organismen und Pflanzen 


Decarboxylierung | B-Alanin Baustein des Coenzym A 


mit Citrullin Argininosuccinat | Harnstoffbiosynthese 


Stureamidbildung | Asparagin Proteinbaustein, in Pflanzen- 
keimlingen (z.B. Spargel) 


13. Arginin (Ornithin) 


Biosynthese. Arginin entsteht im Harnstoffzyklus und geht unter Wirkung der 
Arginase in Ornithin tiber (Harnstofizyklus, S. 62), kann aber auch fiir die Protein- 
biosynthese oder andere Arginin-abhangige Biosynthesen verwendet werden. In 
Protaminen und Histonen, die als basische Proteine in den Zellkernen lokalisiert 
sind, kommt Arginin bis zu 80% vor; Ornithin ist dagegen kein Proteinbaustein. 


Abbau und Umbau. Nach Umwandlung des Arginins in Ornithin wird die 5- 
Aminogruppe des Ornithins auf a-Ketoglutarsaure iibertragen, wobei Ornithin 
in Glutaminsdure-y-semialdehyd iibergeht. Dieser wird entweder zu Glutaminsdure 
oxydiert oder zu Prolin (Prolinbiosynthese, S. 73) umgewandelt. Glutaminsdure- 
y-semialdehyd kann auch durch Reduktion von Glutaminsadure entstehen (S. 71). 
Die Guanidinogruppe des Arginins kann ferner zusammen mit Glycin die Guanidino- 
essigsaure bilden, die durch Methylierung in Kreatin umgewandelt wird (Kap. 
Muskel, S. 444). 


Argininabbau 


Arginin —————— _Ornithin Glutaminsture- 
y-semialdehyd 


Transaminierung 


a-Keto- 


glutarstiure Glutaminsdure 
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Beziehungen zwischen Arginin-, Ornithin= 


und Glutaminsdurestoffwechsel 


Arginin ——————  Ornithin 


Glutaminsdure- ¢———__— 
{3225 Glutaminsdure 
y-semialdehyd 


Hy, oe 


me ee 
SNH 


A. Pyrroliden- 
5-carbonsdure 


NADH, 
y-Hydroxy- 
glutarsdure 


Ringschlu8 


Pyruvat Glyoxyl- 
sdure 


Hydroxy prolin 


14. Lysin 


Lysin ist eine essentielle Aminosaure. An der reversiblen Transaminierung 
nimmt es nicht teil. Auch die t-Aminosadure-Oxydase greift Lysin nicht an, obwohl 
Versuche mit 15N-markiertem Lysin ergeben haben, dafi die NH,-Gruppe in an- 
deren Aminsoduren und dem Harnstoff erscheint. 

In vielen Carboxylasen ist die e-Aminogruppe des Lysins Verkniipfungspunkt 
zwischen Biotin (Coenzym) und Protein (Apoenzym). Lysin fehlt in den meisten 
Getreideproteinen, die daher keine biologisch vollwertigen Proteine sind. Hydroxy- 
lysin ist als Aminosdure im Kollagen, Trypsin und Chymotrypsin vorhanden. 


74 Aminosauren 


Abbau. Der ziemlich komplizierte Abbau verlauft iiber ein zyklisches Inter- 
mediarprodukt, die Pipecolinsdure, aus der nach oxydativer Ringdffnung schlieBlich 
o-Ketoglutarsaure entsteht. 


Lysinabbau 


cH, Ringschlu8B 
mi 


€-amino- 
capronsdure 


A. Piperidin- a-Aminoadipinsdure- 
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15. Methionin, Cystein und Cystin 


Die schwefelhaltigen Aminosiuren Methionin, Cystein und Cystin sind die 
wichtigste Quelle des vorganisch gebundenen Schwefels. Der Schwefelgehalt der 
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Proteine beruht auf dem Gehalt an diesen Aminosauren. Der im Stoffwechsel ge- 
bildete Sulfatschwefel leitet sich vom Cystein ab. 


Methionin. Die essentielle Aminosdure Methionin ist nicht nur Proteinbaustein, 
sondern nimmt an zahlreichen Methylierungsreaktionen im Intermediarstoffwechsel 
teil, ist also ein wichtiger Methylgruppendonator. 


Methylgruppentransfer und Abbau. Um seine Methylgruppe fiir Transmethy- 
lierungsreaktionen zur Verfiigung zu stellen, mu& Methionin zundchst aktiviert 
werden. Dabei reagiert Methionin mit einem Adenosylrest, der aus ATP unter 
Abgabe von Phosphat und Pyrophosphat entsteht, zum S-Adenosylmethionin. Die 
S-Methylbindung wird durch diese Reaktion energiereich und gleichzeitig labilisiert. 
Die Methylgruppe kann jetzt von einer Methyltransferase auf einen Akzeptor 
tibertragen werden (Tab.). 


Unter Methylgruppentransfer verlaufende Biosynthesen 


Methylgruppenakzeptor methyliertes Syntheseprodukt 
Aethanolamin Cholin 

Nicotinamid Trigonellin 

Guanidinoacetat Kreatin 

Uracil Thymin 

Noradrenalin Adrenalin 

Carnosin Anserin 

Basen der DNA u. t-RNA N-Methyl-Derivate von DNA u. t-RNA 
Catecholamine O-Methyl-Derivate 


Das Methionin aktivierende Enzym bendtigt neben ATP und Mg?+ Glutathion 
(GSH) als Cofaktor. 


Methionin als Methylgruppendonator 


® cH} 
H,C-S-CH, H{C—S—Adenosylrest 
1 ; 
CH vierendes Enzym HAC CH, Seay Sha: S-Adenosyl- 
! 


2 


4 . 
HC-NH HC-NH, wa a homocystein 
J 


2 1 
COOH ATP ®+ O©-© COOH For 
L-Methionin S-Adenosylmethionin 


Adenosin 
| i Homocystein 


Durch die Demethylierung geht das S-Adenosylmethionin in S-Adenosylhomo- 
cystein tiber, das durch Abspalten des Adenosylrestes zu Homocystein wird. Das 
Homocystein kann fiir die Cysteinsynthese dienen, aber auch zu Methionin regeneriert 
werden (Kap. Vitamine, S. 365). 


Cystein und Cystin. Im Keratin — dem Hauptprotein der Haare und Horn- 
substanzen (Hufe, Nagel) — ist Cystein zu 12% enthalten. Cystein und Cystin 
fehlen im Kollagen und in vielen Glykoproteinen. 
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Die Biosynthese von Cystein ist im Sdugetierorganismus médglich, vorausge- 
setzt, daB Methionin (als Schwefeldonator) in ausreichender Menge zur Verfiigung 
steht. Cystein kann im Stoffwechsel (aber auch im Reagenzglas) durch Oxydation 
leicht in Cystin tiberfiihrt werden. 


Biosynthese des Cysteins 


S-Adenosy!-homocystein sites 


Adenosin 


Homocystein 


H,C-SH 
21 
La 

COOH 


Cystathionin Cystein Homoserin 


Das bei der Biosynthese des Cysteins aus Methionin entstehende Homoserin kann 
in Threonin tibergehen. 


Abbau des Homoserins 


Hy pon m2 CH, 


nest 


es—— o-Ketobuttersdure 
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Stoffwechselwege und Abbau des Cysteins 


Reaktionsprodukt | Stoffwechselweg bzw. Funktion 


Oxydation und Proteinbaustein 
Disulfidbildung 


Cystin 


Oxydation der 
Thiolgruppe 


Vorstufe des Taurin und des 
"aktiven Sulfats" 


Cysteinsdure 


Decarboxylierung Cysteamin Baustein des Coenzym A 


mit Glutaminstiure 
und Glycin 


mit Acetyl-CoA 


Glutathion Redoxsystem 


N-Acetylcystein | Mercapturstiurebildung 
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Abbau. Beim Abbau wird Cystein unter stufenweiser Oxydation der Thiol- 
gtuppe zu Cysteinsdure umgewandelt. Der —2-wertige Schwefel des Cysteins geht 
dabei in die +6-wertige Form iiber. Dabei entstehen Taurin bzw. Sulfopyruvat. Die 
Sulfatgruppe des Sulfopyruvats kann nach Aktivierung durch ATP (3’-Phospho- 
adenosin-5’-phosphosulfat) fiir die Synthese Estersulfatgruppen-haltiger Verbin- 
dungen (Sulfatide, sulfatierte Mucopolysaccharide) verwendet werden. 


Abbau des Cysteins 
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Stérungen des Cysteinstoffwechsels. Cystinurie. Die Bezeichnung fiir diese ver- 
erbbare Stoffwechselstérung ist insofern nicht korrekt, als es sich nicht nur um eine 
Stdrung des Cystin- sondern auch des Lysin-, Arginin- und Ornithinstoffwechsels 
handelt. Sie ist charakterisiert durch eine 20—30mal gegentiber der Norm (Kap. 
Niere, S. 437) erhohte Ausscheidung von Cystin, Lysin, Arginin und Ornithin im 
Urin, die durch eine Riickresorptionsst6rung im Nierentubulussystem bedingt ist. 
Der Defekt betrifft jedoch auch den intestinalen Transport und dufert sich dort in 
einer Unfahigkeit der Mucosazelle zur Aufnahme von Cystin, Lysin, Arginin und 
Ornithin. Infolgedessen wird der Blutcystinspiegel nicht durch das Nahrungs- 
cystin, wohl aber durch exogen zugefiihrtes Cystein erhéht. Das an sich harmlose 
Stoffwechselleiden kann dadurch kompliziert werden, dai das schwer wasserlésliche 
Cystin in der Niere oder in den ableitenden Harnwegen ausfallt und zur Konkrement- 
bildung (Cystinsteine) filhrt. Unter den Ausscheidungsprodukten wurde auch das 
aus Cystein und Homocystein bestehende ,,gemischte Disulfid“ gefunden. 


Cystinosis (Fanconi-Syndrom). Bei dieser erblichen, nicht mit der Cystinurie identi- 
schen, Cystinspeicherkrankheit unbekannter Ursache kommt es zu einer Ablagerung 
von Cystinkristallen in allen Geweben, vorzugsweise im retikulo-endothelialen 
System (frithzeitig erkennbar in der Hornhaut des Auges). Der von einer generellen 
Aminoacidurie und Phosphaturie begleitete Stoffwechseldefekt fihrt zum Tod an 
akutem Nierenversagen innerhalb der ersten Lebensjahre. 
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Homocystinurie. Feblen oder verminderte Aktivitat der Cystathionin-Synthetase 
hat zur Folge, da das aus dem Methionin stammende und fiir die Cysteinbiosynthese 
bereitgestellte Homocystein nicht oder in nicht ausreichender Menge umgesetzt 
werden kann, in erhéhter Konzentration im Blutplasma erscheint und als Homo- 
cystin mit dem Urin ausgeschieden wird (0,1 g/24 Stdn.). 


Diese rezessiv vererbbare Erkrankung ist durch verzdgerte geistige Entwicklung, 
beidseitige Linsenektopie (Synthesestérung des Zonulafaserproteins?) und diinne 
Haate gekennzeichnet. Exogenes Cystein, das therapeutisch zur Depression der 
endogenen Cysteinbiosynthese gegeben wird, wird glatt metabolisiert. Die Cysta- 
thionin-Synthetaseaktivitat ist auch bei den Defektgentrigern herabgesetzt (40% 
der Normalaktivitat), die nicht manifest erkrankt sind. 


16. Phenylalanin, Tyrosin 


Von den aromatischen Aminoséuren Phenylalanin und Tyrosin ist das Phenyl- 
alanin essentiell, nicht jedoch das Tyrosin, das in der Leber leicht aus Phenylalanin 
gebildet werden kann. Neben seiner Funktion als Proteinbaustein ist Tyrosin Aus- 
gangsmaterial fiir die Synthese der Hormone der Schilddriise und des Neben- 
nierenmarks sowie des Pigmentes Melanin. Der Abbau fiihrt zu Fumarat und Ace- 
toacetat. Hine Ubersicht gibt nachstehendes Schema. 


Stoffwechselwege des Tyrosin 


Phenylalanin ——— Tyrosin 


{ 


DOPA 


VS 


Thyreoglobuline DOPamin DOPA-~chrom p-Hydroxy- 
| pheny|pyruvat 


Jod-Thyronine Noradrenalin — Indolchinon Homogentisinat 


| 


SchilddrUsenhormone Adrenalin Melanin Fumarat Acetoacetat 


Biosynthese des Tyrosins. Die Umwandlung des Phenylalanins in Tyrosin ver- 
lauft in der Leber unter Einwirkung der Phenylalanin-Hydroxylase und erfordert 
molekularen Sauerstoff, von dem 1 Atom im Tyrosin erscheint, das andere zu 
Wasser wird. Wasserstoffdonator ist Tetrahydrobiopterin. Die Reaktion ist nicht 
reversibel. 
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Biosynthese des Tyrosin 


Phenylalanin- 
Hydroxylase 


Oy HO 
Tetrahydrobiopterin — Dihydrobiopterin CH, 
I 


PRE 


COOH 


NADP NAD PH, 


Abbau des Tyrosins. Phenylalanin und Tyrosin sind sowohl ketoplastische als 
auch glucoplastische Aminosaduren, da die Endprodukte ihres Abbaus Acetoacetat 
und Fumarat sind. Die Zwischenprodukte des Abbaus sind vor allem im Hinblick 
auf die genetischen Defekte des Tyrosinstoffwechsels (s. u.) von Interesse. Im Ver- 
laufe des Abbaus wird der Phenylring in einer von Ascorbinsaure, Sauerstoff und 
Fe?+ abhangigen Reaktion oxydativ gespalten. 


Abbau des Phenylalanins 
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Biosynthese des Melanins. Melanin ist ein braun-schwarzes Pigment, das in 
einer Polymerisationsreaktion aus Umwandlungsprodukten des Dihydroxyphenyl- 
alanins (DOPA) (Kap. Hormone, S. 309) entsteht. Seine Bildung erfolgt in den 
Melanozyten, die in der Haut und im Auge vorhanden sind. Melanome sind bés- 
attige Geschwiilste, die aus Melanozyten bestehen. Bei den Saugetieren bietet 
Melanin einen Schutz gegen ultraviolette Strahlung, die gleichzeitig den adaquaten 
Reiz fiir dessen Bildung darstellt. 


Es ist noch unbekannt, in wieweit die Synthese des Melanins enzymatisch ab- 
lauft und welche Schritte spontan erfolgen. Die kupferhaltige Tyrosinase, welche die 
Umwandlung des Tyrosins in das DOPA kata- 
lysiert, ist ein unspezifisches, in Tier- und 
Melaninbiosynthese Pflanzenreich weit verbreitetes Enzym, das 
nicht nut Monophenole zu Diphenol umsetzt, 
sondern auch mit Diphenolsubstraten reagiert. 
|] Andererseits ist die Decarboxylierung von 

Dopachrom (rotes Pigment) eine spontane 


DOPA Reaktion. 


Bedingt durch seine chinoide Struktur kann 

| [ee Melanin in oxydierter (schwarzes Pigment) 
oder reduzierter Form (braunes Pigment) vor- 

liegen. In der Zelle ist Melanin — wahtr- 
scheinlich durch Wechselwitkung der Chinon- 
gruppen mit Thiolgruppen — an Proteine 
gebunden und liegt als Melanoprotein vor. 
Die Melaninbildung wird hormonell durch 
MSH und Melatonin kontrolliert (Kap. Hor- 


| emiaws] | ons, 8 
2 


Weitere Stoffwechselwege. Die Biosyn- 


fe) 
\ these der Hormone der Schilddriise und des 
Nebennierenmarks aus Tyrosin ist im Kapitel 
fo) N Hormone (S. 299, 308) beschrieben. 


H 
Indol-5,6-chinon Durch Decarboxylierung von Tyrosin ent- 
steht das blutdruckwirksame Tyramin. Die 
== im Blut und Urin vorhandenen ,,Phenole“‘ 
sind ebenfalls Derivate des Tyrosins und wer- 
den nach Konjugation mit Sulfat oder Glucu- 
ronsdure tiber die Niere ausgeschieden. 


Tyrosin 


Dopachrom 


Stérungen des Tyrosinstoffwechsels. Phe- 
nylketonurie (Oligophrenia phenylpyruvica, 
Follingsche Erkrankung). — Wegen ihrer 
weiten Verbreitung kommt dieser autosomal 
rezessiv vererbten Stoérung des Phenylalanin- 
stoffwechsels besondere Bedeutung zu. Die 


Melanin : 
Erkrankungsfrequenz betrigt in allen Bevél- 


Phenylalaninstoffwechsel 81 


kerungsgruppen der Erde etwa 1: 10000, die Zahl der Heterozygoten, d. h. 
der nicht erkrankten Defekttriger, wird mit 1:50 angenommen. Der zugrunde 
liegende Enzymdefekt betrifft die Phenylalanin-Hydroxylase, die bei den Er- 
krankten vollstandig fehlt und so eine Umwandlung des Phenylalanins in 
Tyrosin im Intermediarstoffwechsel unméglich macht. Als Folge akkumuliert 
das Phenylalanin im Blutplasma (20—60 mg/100 ml gegeniiber Normalwerten 
von 1—4 mg/100 ml) und betrachtliche Mengen des Phenylalanins und seiner 
atypischen Stoffwechselprodukte werden im Urin ausgeschieden. Unter den 
desaminierten Stoffwechselprodukten, die in nachfolgender Tabelle zusammen- 
gestellt sind, nimmt die Phenylbrenztraubensdure den grdéBten Anteil ein. Die 
auch physiologischerweise gebildete Phenylessigsaure wird zum gréBten Teil in 
der Leber mit Glutamin zu einem Konjugationsprodukt, dem Phenylacetylglutamin 
umgewandelt. 


Ausscheidung von Phenylalanin und seiner Stoffwechsel- 


produkte bei Phenylketonurie 


Stoffwechsel produkt | Ausscheidung im Urin (9/24 Stdn.) 
normal Phenylketonurie 


Phenylalanin 0,3- 1,0 


Phenyl brenz- 0,3- 2,0 
traubensdure 


Pheny|milchsdure 0,3-0,5 


Phenylessigsdure vermehrt 


Phenylacetyl- 2,0-2,5 
glutamin : 


Die Phenylketonutie fihrt zu verzdgerter geistiger Entwicklung und zum 
Schwachsinn. Bei der Entstehung dieser Symptome spielen nicht nur die erhdhte 
Konzentration der Phenylbrenztraubensdure, sondern médglicherweise weitere 
Faktoren eine Rolle. Dazu gehért die Beobachtung, dai bei Phenylketonurie im 
Blut ein erniedrigter Serotoninspiegel und im Urin eine verminderte 5-Hydroxyindol- 
essigsdure-Ausscheidung vorliegen, vermutlich, weil die 5-Hydroxytryptophan- 
Decarboxylase, welche 5-Hydroxytryptophan in Serotonin tberfiihrt, durch die 
Phenylalaninmetaboliten gehemmt wird. Nach Beschrankung des Phenylalanins in 
der Diat steigt der Serotoninspiegel im Plasma signifikant an. Weiterhin wurde ge- 
funden, da Phenylalanin und Tryptophan in der Leber durch das gleiche Enzym 
hydroxyliert werden und da bei erhéhtem Phenylalaninspiegel Phenylalanin einen 
Inhibitor der Tryptophanhydroxylierung darstellt, das dafiir selbst (allerdings zum 
o-Hydroxyphenylalanin!) hydroxyliert wird. 


6 Buddecke, Biochemie 
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Da Entwicklungsstérungen und Schwachsinn ausbleiben, wenn eine tigorose 
Beschrankung des Phenylalanins in der Nahrung durchgefiihrt wird, ist die Frith- 
diagnose der Phenylketonurie entscheidend. Der qualitative kolorimetrische Nach- 
weis von Phenylbrenztraubensdure im Urin mit Fe’+ (Griinfarbung) ist allerdings 
unsicher, da er bei Phenylalaninkonzentrationen im Plasma unter 15 mg/100 ml 
negativ wird. Sichere Ergebnisse verbiirgt die mikrobiologische quantitative 
Phenylalaninbestimmung im Blut. 


Alkaptonurie. Ist der Abbau des Tyrosins wegen Fehlens der Homogentisinsdure- 
Oxydase auf der Stufe der Homogentisinsaure blockiert, so kann diese nicht weiter 
zum Maleylacetoacetat abgebaut werden, sondern wird im Urin ausgeschieden. An 
der Luft wandelt sie sich spontan in ein dunkelgefarbtes Oxydationsprodukt (Alkap- 
ton) um, das auch im Organismus selbst gebildet und vorzugsweise im Knorpel- 
gewebe abgelagert wird, das dadurch eine dunkle Farbe erhalt (Ochronosis). Homo- 
gentisinsaure reduziert Silber- und Kupfersalzlésungen, gibt also positive Reduk- 
tionsproben. 


Da die Homogentisinséure-Oxydase ein Vitamin C-abhangiges Enzym ist, wird 
die Alkaptonurie auch bei Skorbut beobachtet, verschwindet jedoch im Gegensatz 
zu der genetischen Form nach Ascorbinsaéuregaben wieder. 


Albinismus. Beim Albinismus, einer angeborenen Stoffwechselstérung, bleibt die 
Melaninbiosynthese wegen Fehlens der Phenoloxydase in den Melanozyten aus. 
Dieser Stoffwechseldefekt kann generalisiert oder lokalisiert auftreten. 


Tyrosinosis. Die seltene Tyrosinosis ist durch eine Ausscheidung von p-Hydroxy- | 
phenylpyruvat charakterisiert, das auf Grund eines Enzymdefektes nicht in Homo- 
gentisinsdure umgewandelt werden kann. 


17. Tryptophan 


Tryptophan wurde als ein Produkt der tryptischen Verdauung von Proteinen 
entdeckt. Bei salzsaurer Hydrolyse von Proteinen witd Tryptophan weitgehend 
zerstOrt, ,,erscheint (gr. paiverv) jedoch nach Trypsinabbau im Proteolysat. 
Tryptophan ist eine essentielle Aminosdure und in den meisten Proteinen zu 1—2% 
enthalten, fehlt jedoch z. B. in Kollagen und Insulin. 


Abbau und Umbau. Neben dem Einbau in Protein gibt es fiir Tryptophan ver- 
schiedene Abbau- bzw. Umbauwege. 


Der Hauptabbauweg beginnt mit Umwandlung von Tryptophan in Kynurenin. 
Dabei findet zunachst eine durch die Tryptophan-Pyrrolase katalysierte oxydative 
Offnung des Pyrrolringes statt, an der molekularer Sauerstoff beteiligt ist. Das ent- 
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Stoffwechselwege des Tryptophan 


Tryptophan 


5-Hydroxy-tryptophan Tryptamin Skatol 


Formy|-kynurenin 


i a . . 
Kynurenin ® Kynurensdiure 5-Hydroxy-fryptamin Indol-essigstiure Indol 


= Serotonin 
3-Hydroxy-kynurenin ————® Xanthurenstiure Indoxyl 
5-Hydroxy- N-Acetyl- 
indol-acetaldehyd toni 
3-Hydroxy-anthranilsture suger a is Indoxyl= 
schwefelsdure 
5-Hydroxy- = Indikan 


@-Amino-B-carboxy~ ——Chinolinsture  indol-essigstiure Meletonis 


muconséure~semialdehyd 


: 
3 
: 


v 
a-Amino- Nicotinsdure- 
muconsture-semialdehyd tibosy!-5-phosphat 
i 


a-Amino-muconsdure 


a-Keto-adipinsdure 


stehende Formylkynurenin wird zu Kynurenin und Formiat hydrolysiert. Kynurenin 
witd nach Oxydation zu 3-Hydroxykynurenin durch eine Pyridoxalphosphat-ab- 
hangige Kynureninase in 3-Hydroxyanthranilsaure und Alanin gespalten. 


Try ptophanabbau (1) 


pecs C-cH y-6-CoO 
~CH, -C- Coon ey ase ee 


N 
H 


Tryptophan EN, ee 


ge 


u \ 
C CH, -C-COOH C-CH,-C-COOH 
24 H 


Fol Hy Formy!= NH NH 


FolH 2 5 " 


H,O 4 


Kynurenin 3-Hydroxykynurenin 
Pyridoxal-(P)- COOH 
Enzym Cr 
NH 
H 2° 2 


3-HydroxyanthraniIsture 
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Eine Nebenreaktion, die bei Pyridoxalphosphatmangel ablauft, fihrt nach 
Desaminierung des 3-Hydroxykynurenins zu 2-Amino-3-hydroxybenzoylpyruvat 
uber einen intramolekularen RingschluB zur Kanthurensdure. Eine analoge Reak- 
tion ist auf der Stufe des Kynurenins méglich, aus der Kynurensdure entsteht. 


OH 
= 


A 
N COOH 
OH 


Kynurensdure Xanthurensdure 


Zur Bildung von Xanthurensdure sind auBer der Leber verschiedene andere 
Organe (z. B. Niere) befahigt. Beim Menschen und den meisten Saugetieren kommt es 
im Vitamin B,-Mangel nach Tryptophanbelastung zur Ausscheidung von Xan- 
thurensaure im Harn, die als intensiv griin gefarbter Eisen(I1])-Komplex nach- 
gewiesen werden kann. Die Tryptophanbelastung und quantitative Bestimmung 
der Xanthurensdureausscheidung kann beim Menschen zum Nachweis eines be- 
stehenden Vitamin B,-Mangels ausgenutzt werden (Kap. Vitamine, S. 368). 

Die 3-Hydroxyanthranilséure unterliegt einer oxydativen Offnung des Benzol- 
ringes (zwischen C, und C,), wobei o-Amino-B-carboxylmuconsaéuresemialdehyd 
entsteht. An diesem Produkt vollzieht sich eine spontane nichtenzymatische Ring- 


Tryptophanabbau (11) 


COOH 
Oo 


may We 
NH q 

2 O05 HOOC NH, 
OH 
3-Hydroxy- a-Amino-8=carboxy!= 
anthranilsdure muconsture-5=semialdehyd 


COOH 


Chinolinsture 5-Phosphoribosy!- 
1=pyrophosphat 


COOH @®-O-CH 
Oo 
| + 
\ = 
H,O N 


Nicotinsdure- Nicotinséureamid-= 


\ ribosy!-5-phosphat ] \ >  mononucleotid 
®-® GluNH, Glu (NAM) 
[e) 
2 
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schluBreaktion unter Einbeziehung des Stickstoffs in das Ringsystem. Die ent- 
stehende Chinolinséure wird enzymatisch mit Phosphoribosylpyrophosphat ver- 
knipft und nach Decarboxylierung zusammen mit ATP fiir die NAD-Biosynthese 
verwendet. 

Der Hauptabbauweg fiihrt jedoch von dem o-Amino-B-carboxylmuconsiure- 
semialdehyd nach Decarboxylierung der §-Carboxylgruppe zur o-Aminomucon- 
sdure, die durch NADH, unter Abspaltung der Aminogruppe zu a-Ketoadipinsaure 
hydriert wird, die auch beim Lysinabbau entsteht (S.74) und schlieBlich zu a- 
Ketoglutarsaure wird. 

Durch die Umwandlung des Tryptophans in Nicotinsaure erhalt Tryptophan den 
Charakter eines Provitamins. Wenn auch nur etwa 1% des mit der Nahrung auf- 
genommenen Tryptophans zu Nicotinsdure wird, reicht die bei optimaler Trypto- 
phanzufuhr (etwa 1 g/Tag/70 kg) gebildete Nicotinsaure zur Deckung des Bedarfes 


aus. 


Tryptophanabbau (II!) 


a-Amino-B-carboxyl- H 
muconsdure-5-semialdehyd \ o2 
HOOC NH, 


a-Aminomuconsdure- 
8-semialdehyd 


[Oxydation} a | Ho Ho 


HOOC / \ HOOC 
HOOC ‘NH NADH NAD HOOC 


oO 


2 2 
a-Aminomuconsdure whe [NH] a-Ketoadipinsdure 


Glutarssure ————————® o-- Kee tog lutarsdure 


CoA Glutaryl-CoA Sawa 2 Acetyl-CoA 
co, / 
CoA co, 


Weitere Stoffwechselwege. Die vom Tryptophan ausgehende Biosynthese des 
Serotonins und Melatonins ist im Kapitel Hormone (S. 344) beschrieben. Trypta- 
min — das biogene Amin des Tryptophans — ist im Vergleich zum Serotonin 
nut schwach blutdruckwirksam. 


Indikanbildung. Wird das im Nahrungsprotein enthaltene Tryptophan nicht 
resorbiert, fallt es dem Abbau der intestinalen Mikroflora anheim und wird zu 
Indol und Skatol umgewandelt. Das Indol wird noch im Darmkanal zu Indoxyl 
oxydiert und nach Resorption in der Leber mit Sulfat verestert und ausgeschieden. 
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Die Indoxylschwefelsaure wird als Indikan bezeichnet. Bei gesteigerter Darmfaulnis 
— wie sie z. B. bei DarmverschluB vorliegt — wird vermehrt Indikan im Harn aus- 
geschieden. 


Indikanbildung im Intestinaltrakt und in der Leber 


ce Bie 


ce Darms here Bie 
Tryptophan ———_______ 
ilo A mee 


Indoxyl 


Indoxy|sul fat 
(= Indikan) 


Der Nachweis von Indikan im Harn beruht auf seiner leichten, in Gegenwart 
von Luftsauerstoff erfolgenden Oxydation zu Indigo, das als intensiv blauer, chloro- 
formldslicher Farbstoff nachgewiesen wird. 


Stérungen der Tryptophanresorption. Hartnup-Krankheit. Storungen der Tryp- 
tophanresorption im Diinndarm fiihren einerseits zum Tryptophanmangel, der eine 
verminderte Nicotinséureamidsynthese zur Folge hat und sich in Pellagrasymptomen 
auBert. Andererseits wird das nicht resorbierte Tryptophan durch die Mikroorganis- 
men des Darmtraktes zu Indoxyl und anderen Abbauprodukten umgewandelt. Im 
Harn der Patienten erscheinen Indikan und grofe Mengen Indolessigsaure sowie 
dessen Konjugationsprodukt mit Glutamin (a-N(Indol-3-acetyl)-glutamin). Auch 
Tryptophan selbst wird mit dem Harn ausgeschieden, da es nach seiner (teilweisen) 
Resorption tiber die Niere auf Grund des gleichzeitig bestehenden Transportdefektes 
im Tubulussystem nicht wieder riickresorbiert wird. Weitere Symptome dieser 
Krankheit betreffen das Zentralnervensystem (geistige Verwirrtheit, cerebellare 
Ataxie). Manche Falle sind auBerdem mit einer generellen Aminoacidurie gekoppelt 
(Kap. Niere, S. 436). 


18. Histidin 


Histidin ist eine ,,bedingt essentielle“ Aminosaure, d. h. der erwachsene Mensch 
kann ohne Nahrungshistidin fiir kiirzere Perioden ein Stickstoffgleichgewicht auf- 
rechterhalten, wachsende Organismen bendtigen jedoch Histidin. 


Abbau. Der Abbau des Histidins verliuft zunichst tiber eine nichtoxydative 
Desaminierung unter Bildung der Urocaninsdure als Zwischenprodukt (1874 von 
Jarré im Hundehatn gefunden) zur L-4-Imidazolon-5-propionsaure; von dort sind 
drei alternative Stoffwechselwege méglich. 
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Abbau des Histidins 


Cc COOH te) CH,-CH.-COOH 
= Ss 
Nc aL cab 
Histidin ee: H _———_> 
N NH N NH 
S 
[NHJ] SH Yn 
Urocaninsdure (Atrans!) L-4-Imidazolon-5-propionsdure 


nu H 
NaE-C-CH)-CH=COOH 
NH 
HC=0 Glutaminsdure 


Ho 


Nichtenzymatische 
Oxydation 
(saverstoffabhéngig) 


N-Formylisoglutamin 


H 
Imidazolonhydrolase HOOC-C-CH,-CH,-COOH Tee 
1 2 2 Formimino- 


N 7 
: H ] tetrahydrofolsdure 
HC=NH FolH 


12) CH,-CH,-COOH 4 
2 avee: ae Ae 
H N-Formiminoglutaminsdure 
[Nd 
HN NH 
ae Formy]- 


tetrahydrofolsaure 


L-Hydantoin-5-propionsture 


1. Hine in der Leber vorhandene Histidin-Oxydase baut die Imidazolonpropion- 
sdure zu L-Hydantoin-5-propionsaure um, die direkt im Urin ausgeschieden wird. 

2. Eine hydrolytische Offnung des Ringes zwischen den Ringatomen 3 und 4 
fiihrt zur N-Formiminoglutaminsaure, deren Formiminogruppe von FolH, itiber- 
nommen wird. Bei Folsiuremangel bleibt der Abbau auf dieser Stufe stehen und 
N-Formiminoglutaminséure wird im Urin ausgeschieden. Ihre quantitative Be- 
stimmung nach oraler Histidinbelastung ist ein Test zur Erkennung von Fol- 
sduremangelzustanden. 

3. Nichtenzymatische Ringspaltung zwischen den Ringatomen 2 und 3, die in 
Gegenwart von molekularem Sauerstoff ablauft, fihrt zum N-Formylisoglutamin. 


Histamin. Biosynthese und biologische Eigenschaften des biogenen Amins 
des Histidins sind im Kap. Hormone (S. 345) beschrieben. 


Histidinderivate. Neben dem Histamin wurden folgende Imidazolderivate im 
Sadugetierorganismus gefunden: 


H,C—N®&CcH 


3 3 


Oo Oo 
i i —CH,—C-—coo? 
ih Ls wh la A hE a mbt, / \ 2 H 
-CH,-C-COOH -CH,-C-COOH 
y bit Fun ar 
pee N N-CH., 
Carnosin Anserin Ergothionein 
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Ergothionein kommt in fast allen Organen (wahrscheinlich in freier Form im 
Cytoplasma der Zelle, besonders in Leber und Erythrozyten (20—30 mg/100 ml 
Vollblut)), vor, fehlt jedoch in Gehirn, Testes und Blutplasma. Stoffwechselver- 
suche zeigen, da8 Ergothionein vermutlich nicht synthetisiert, sondern mit der 
Nahrung (hauptsichlich Getreide) aufgenommen wird. 

Die Dipeptide Carnosin (B-Alanyl-histidin) und Anserin (1-Methyl-carnosin) 
sind Bestandteile der quergestreiften Muskulatur bei Sdugetieren (0,2 g Carnosin/ 
100 g) bzw. Végeln. Ihre Funktion ist unbekannt. 


Stérungen des Histidinstoffwechsels. Vitamin E-Mangel. Bei experimentellem 
Vitamin E-Mangel wird etwa eine Woche nach Beginn der Mangeldiat 1-Methyl- 
histidin im Urin ausgeschieden. Es ist ein Abbauprodukt des Anserins und er- 
scheint ein paar Tage eher als das fiir einen Vitamin E-Mangel charakteristische 
Kreatin im Urin in vermehrter Menge und geht der fiir Vitamin E-Mangel ty- 
pischen Muskeldystrophie der Versuchstiere um ein bis zwei Wochen voraus (Kap. 
Muskel, S. 447). 


Imidazolaminoacidurie. Resorptions- und Stoffwechselst6rungen des Histidins kenn- 
zeichnen die vererbbare Imidazolaminoacidurie, bei der groBe Mengen von Carnosin 
(bis 100 mg/24 Stdn., normal 5—7 mg/24 Stdn.), Anserin, Histidin und 1-Methyl- 
histidin ausgeschieden werden. Diese Stoffwechselstérung ist von neurologischen 
Symptomen begleitet. Die Ursache scheint jedoch nicht in einer Abbaustérung, 
sondern in einem Transportdefekt fiir ImidazolkGrper zu liegen. Die beherrschenden 
Symptome sind Cerebral- und Maculadegeneration, die retardierte geistige Ent- 
wicklung und Blindheit zur Folge haben. 


Histidindmie. In Analogie zu der Phenylketonurie ist bei der erblichen Histidin- 
amie die enzymatische Umwandlung des Histidins in Urocaninsdure gestért (Mangel 
oder zu geringe Aktivitat der Histidase). In einem alternativen Stoffwechselweg wird 
Histidin durch Transaminierung in Imidazolbrenztraubensdure und dessen Reak- 
tionsprodukte Imidazolessigsaure und Imidazolmilchséure umgewandelt, die zu- 
sammen mit dem im Blutplasma erhéhten Histidin im Urin ausgeschieden werden. 
Dieser Stoffwechselblock scheint ebenfalls die geistige Entwicklung — jedoch in 
weniger schwerer Form (verzégerte Sprachentwicklung) — in Mitleidenschaft zu 
ziehen. 


19. Prolin, Hydroxyprolin 


Die Pyrrolidincarbonsauren Prolin und Hydroxyprolin besitzen keine freie a- 
Aminogruppe und sind daher als Iminosduren zu bezeichnen. Beide Aminosauren 
sind besonders reichlich in Kollagen (12—14%) enthalten. 

Thre Biosynthese ist beim Stoffwechsel der Glutaminsaure beschrieben. Die 
Hydroxylierung von Prolin za Hydroxyprolin ist nicht reversibel, bendtigt Vitamin 
C, O, und Fe*+ als Cofaktoren und erfolgt auBerdem nur nach Einbau des Prolins 
in das Kollagenmolekiil bzw. dessen Vorstufen (Kap. Bindegewebe, S. 456). 


Iminosdurestoffwechsel 
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Abbau. Der Abbau des Prolins zu Glutaminsdure ist eine Umkehr der Synthese. 
Allerdings sind nicht die gleichen Enzyme beteiligt, da die abbauenden Enzyme in 
den Mitochondrien lokalisiert sind, wahrend die Synthese extramitochondtial 


stattfindet. 
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Der Abbau des Hydroxyprolins erfolgt analog dem des Prolins. Er ist eng mit 
dem Stoffwechsel des Kollagens verkniipft und fiihrt nicht immer zum vollstandigen 
Abbau. Die bei enzymatischer Hydrolyse des Kollagens entstehenden niedermole- 
kularen Hydroxyprolin- bzw. Prolin-Peptide werden z. T. unverindert mit dem 


Urin ausgeschieden. 
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Abbaustérungen. Eine erbliche Stérung des Prolin- bzw. Hydroxyprolinabbaus 
(Hyperprolinamie, Hydroxyprolinamie), die auf einem Mangel des Prolin bzw. 
Hydroxyprolin dehydrierenden Enzyms beruht, fiihrt zur Anreicherung von Prolin, 
Hydroxyprolin und Glycin im Serum und Ausscheidung im Harn. Klinische Symp- 
tome sind Schwachsinn und neurologische Ausfallserscheinungen. 


20. Peptidbindung und Peptide 


Reagieren zwei Aminosaduren unter Wasserabspaltung in der Weise, daB sich die 
Carboxylgruppe der einen Aminosdure mit der Aminogruppe der zweiten Amino- 
séure sdureamidartig verbindet, so bezeichnet man die entstehende Verbindung als 
(Di-)Peptid und die gebildete Bindung 


als Peptidbindung. Vereinigen sich mehrere Aminosduren nach dem gleichen 
Prinzip, erhalt man Tri-, Tetra-, Penta- usw. (bzw. Poly-)peptide. 


Schematische Darstellung des Aufbaus eines Peptids 


aus Aminosturen 


Die chemische Synthese (in vitro) bzw. Biosynthese 
(in vivo) verlaufen nicht nach diesem Schema. 
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Proteine besitzen die Struktur von Polypeptiden. Vereinbarungsgema8 hat man 
die Grenze zwischen Polypeptid und Protein bei einem Mol.-Gew. von etwa 10000 
(etwa 80 bis 100 Aminosauren) festgelegt. Dieser Unterscheidung kommt jedoch 
nur geringe praktische Bedeutung zu. 
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Will man die Struktur eines Peptids oder Proteins unter Benutzung der Drei- 
Buchstaben-Symbole (Tab. S. 48) darstellen, werden die Symbole fiir die einzelnen 
Aminosauren der Reihe nach (von links nach rechts) geschrieben und durch einen 
kurzen Bindestrich verbunden, wobei am linken Ende der Aminosauresequenz die 
freie Aminogruppe des Peptids (Proteins), am rechten Ende dagegen die freie 
Carboxylgruppe steht. Dabei wird vorausgesetzt, daB auch polyfunktionelle Amino- 
sduren (Glu, Asp, Lys) durch a-Peptidbindung verkniipft sind. y-Peptidbindungen 
der Glutaminsaure werden durch einen gewinkelten Bindestrich angedeutet (s. u.). 
Bei zyklischen Peptiden kann der Bindestrich durch einen Pfeil (——) ersetzt wer- 
den, dessen Spitze auf das N-Atom der Peptidbindung zeigt. . 


Niedermolekulare Peptide entstehen beim Abbau der Proteine als kurzlebige 
Zwischenprodukte. Unter ihnen kénnen sich biologisch aktive Peptide befinden 
wie z. B. das Hypertensin II (Oktapeptid) oder die Plasmakinine (Nona- bzw. Deka- 
peptide), die den Charakter von Gewebshormonen (s. d.) besitzen. 


Das Tripeptid Glutathion — ein y-Glutamyl]-cysteinyl-glycin — 


Glu 


ee. 


ist in den Zellen aller Lebewesen gefunden worden. Seine physiologische Bedeutung 
beruht auf seiner Eigenschaft als Redoxsystem, das nach dem Prinzip der rever- 
siblen Bindung zweier Glutathionmolekiile iiber eine Disulfidbriicke arbeitet. 


Glu Glu 
Ree ste 
aa eS + 2[H] 
Glu Glu 
| | 
'_Cys—Gly _Cys—Gly 
Glutathion (reduziert) Glutathiondisulfid 


Die im Muskelgewebe vorhandenen Dipeptide Carnosin und Anserin wurden 
auf S, 87 erwahnt. 


Eine Reihe von Mikroorganismen (bes. Pilze) bildet Wirkstoffe, die das Wachs- 
tum von Pflanzen, Bakterien und tierischen Zellen hemmen (Antibiotika). Anti- 
biotika sind oder enthalten haufig atypische Peptide. Das Penicillin, das Actinomycin 
D (enthalt zwei Pentapeptide) und das 


Val —> Orn —> Leu —> DPhe —> Pro 
Gramicidin S i | 


Pro <— DPhe «— Leu <— Orn <— Val 
DPhe = D-Phenylalanin, Orn = Ornithin 


sind Beispiele aus einer groBen Zahl bekannter Antibiotika. Die 6-Aminopenicillan- 
saure — Grundkoérper der Penicilline und Ausgangssubstanz zahlreicher synthe- 
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tischer Penicilline — kann als atypisches Dipeptid des t-Valins und L-Cysteins auf- 
gefa8t werden, aus denen auch ihre Synthese im Schimmelpilz penicillium notatum 
erfolgt. 


H,C H 


eit 
ats, att sthmuaendlle bate 
Hy 


Cc 
2 
ott ] ] 


HC——N——C=0 
COOH 


6-Amino=penicillansdure 


Es ist auffallig, daB die Peptidsynthese vieler Antibiotika ohne die Mitwirkung 
von Nucleinsduren, lediglich unter Beteiligung von Aminoacyl-AMP tibertragenden 
Enzymen erfolgt. 


VI. Nucleinsauren 


1. Biologische Bedeutung und Strukturprinzip 


Die Nucleinséuren sind Trager der Erbanlagen und Schliisselsubstanzen der 
Proteinbiosynthese. Sie sind Bestandteil jeder lebenden Zelle. Die einfachsten lebenden 
Systeme (Viren) bestehen nur aus Nucleinsduren und Protein. 

Wegen ihrer Isolierung aus Zellkernen (von Leukozyten) wurden die Nuclein- 
sauren von ihrem Entdecker (F. MrzscHEr) zunachst ,,Nucleine“ bzw. ,,Nuclein- 
stoffe“ genannt. Die Nucleinsduren sind jedoch nicht nur in Zellkernen, sondern 
auch in den Ribosomen, im Zytoplasma und den Mitochondrien lokalisiert. Die 
fundamentale Erkenntnis, dali jede spezifische biologische Leistung einer Zelle, 
einschlieBlich ihrer Teilung, direkt oder indirekt von der Mitwirkung der Nuclein- 
sduren abhangt, hat zu einer intensiven Erforschung von Bau und Funktion der 
Nucleinsauren gefiihrt. Aus ihr hat sich ein umfangreiches Spezialgebiet — die 
Molekularbiologie — entwickelt. 

Nucleinsauren sind Makromolekiile, die aus drei Bausteinen im molaren Ver- 
haltnis 1: 1: 1 zusammengesetzt sind. Diese Bausteine sind: 


1. Stickstoffhaltige, heterozyklische Basen der Purin- bzw. Pyrimidinreihe, 
2. Ribose oder 2-Desoxyribose, 
3. anorganisches Phosphat. 


Eine Einheit aus einer Purin- oder Pyrimidinbase, einer Pentose und einem 
Phosphatrest witd als Nucleotid bezeichnet. Nucleinsduren sind Polynucleotide, 
bei denen die Pentosen zweier benachbarter Nucleotide durch anorganisches Phos- 
phat tiber die Hydroxylgruppen der C-Atome 3 und 5 (Phosphorsaurediesterbin- 
dung) miteinander verkniipft sind. Am C-Atom 1 der Pentose ist jeweils eine Purin- 
bzw. Pyrimidinbase N-glykosidisch gebunden. Nach diesem Bauprinzip bilden 
Nucleinséuren Kettenmolekiile, die aus etwa 70 bis mehreren 1000 Nucleotiden 
bestehen. 

Nach der Art der Pentose unterscheidet man zwei Gruppen der Nucleinsauren: 
die Desoxyribonucleinsaure (DNA = engl. Deoxy-Nucleic-Acid), die Desoxy- 
tibose als Zucker enthalt und die Ribonucleinséure (RNA = engl. Ribo-Nucleic- 
Acid). Die Abkiirzungen DNA (DNS) und RNA (RNS) sind allgemein gebrauch- 
lich und sollen nach dem BeschluB der Internationalen Union fiir Biochemie (IUB) 
auch im deutschen Text verwendet werden. Das nachstehende Formelbild zeigt 
einen (Tetranucleotid-)Ausschnitt aus einer DNA bzw. RNA. 

Nur aus einer Purin- oder Pyrimidinbase und einer Pentose bestehende Ver- 
bindungen hei&en Nucleoside. Enthalt ein Nucleosid einen Phosphatrest, wird es 
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Tetranucleotid einer Desoxyribonucleinsdure (DNA) Tetranucleotid einer Ribonucleinstiure (RNA) 
(Kurzschreibweise: pApCpTpG) (Kurzschreibweise: pApCpUpG) 


OH 


! l 
So—p=o ®o—p=o 
i 
(eo) 
N 


2 ! 
5’ =Phosphat= i N 5‘=Phosphat~ wEaye re) 
ende ende | a x 


OH NH, 


3’Hydroxylende —® HO 3/-Hydroxylende —» HO 


als Mononucleotid (Nucleosidmonophosphat), enthalt es zwei oder drei Phosphat- 
reste als Nucleosiddi- bzw. triphosphat bezeichnet. Nucleosidphosphate sind auch 
in freier Form in der Zelle vorhanden und z. T. Synthesevorstufen der Nuclein- 
séuren. Die Funktion der Nucleosidtriphosphate als energiereiche Phosphate ist 
im Kapitel Coenzyme (S. 33) beschrieben. Die genaue Bezeichnung eines Nucleo- 
tids leitet sich von der Natur der Base und von der Pentose ab. 


2. Struktur und Biosynthese der Nucleinsaurebausteine 


Jede Zelle vermag die Purin- bzw. Pyrimidinbasen, die in den Nucleinsauren 
enthalten sind und fiir deren Biosynthese bendtigt werden, selbst aufzubauen. Es ist 
nicht notwendig, diese Verbindungen mit der Nahrung zuzufiihren. Zwar. k6nnen 
auch exogene (d. h. mit der Nahrung zugefiihrte) Purin- bzw. Pyrimidinbasen fiir 
die zelleigene Nucleinsauresynthese verwertet werden, doch wird der tiberwiegende 
Anteil in der Zelle selbst gebildet. 


Struktur. Die einzelnen Purin- bzw. Pyrimidinbasen der Nucleinsduren (bzw. 
Nucleotide oder Nucleoside) lassen sich als Derivate des Purins bzw. Pyrimidins 
auffassen. Dies ist fiir die chemische Terminologie zweckmaBig; die Biosynthese 
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verlauft jedoch nicht tiber das Purin bzw. das Pyrimidin selbst (s. u.). Die nach- 
folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die in DNA und RNA vorhandenen 
Purin- und Pyrimidinbasen. 

In DNA bzw. RNA vorhandene 


seltene Basen (bzw. Nucleoside) 


NH, 
A N 1-Methyl-adenin (1-MeA) 
N 7 
1 ‘ » 
ae 
3 N 
N H 


2-Methyl-adenin (2-MeA) 
Adenin (A) 


N-6-Methyl-adenin 
N-6-Dimethyl-adenin (DiMeA) 
N-6-Isopentenyl-adenin (iPA) 


7-Methy|-guanin (7-MeG) 
N-2-Methyl-guanin 
N-2-Dimethyl-guanin 
6-Hydroxymethyl=-guanin (OMeG) 
6-Hydroxy-purin (Hypoxanthin, 
Hypoxanthinnucleosid = Inosin) (1) 
MethyI-inosin (Mel) 


4 ,5-Dihydro-uracil (H,U) 


5-Hydroxymethyl-uracil (OMeU) 
Pseudo=Uridin (Ribose mit C-5 statt 
N-3 des Uracils in glykosidischer 
Bindung verknUpft) (W) 


5-Methyl-cytosin (MeC) 
5-Hydroxymethy|l-cytosin (OMeC) 
Acetyl-cytosin (AcC) 


Thymin (T) 
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Die Purinbasen Adenin und Guanin werden in allen Nucleinsauren gefunden. 
Von den Pyrimidinbasen kommt Cytosin (2-Hydroxy-6-aminopyrimidin) in allen 
Nucleinséuren, Thymin (2,6-Dihydroxy-5-methyl-pyrimidin) in Desoxyribonu- 
cleinsaure, Uracil (2,6-Dihydroxypyrimidin) in Ribonucleinséuren vor. Sowohl 
DNA wie RNA konnen geringe Anteile weiterer Purin- bzw. Pyrimidinbasen ent- 
halten. So sind z. B. schon mehr als zehn verschiedene Vertreter methylierter Purin- 
und Pyrimidinbasen bekannt. Sie werden durch die Wirkung spezifischer Methy]l- 


BIOSYNTHESE DER PURINNUCLEOTIDE (1) 


@®-0-cH, Lo [7] @-o-ch, Lo @-0-C¢H, LO. 


NH, 
K Vase) A= TB kK y, 0-O-® k y, 
ATP AMP 


OH OH OH OH Chee te OH OH 
Ribose-5=phosphat 5-Phospho-ribosy|-1-pyrophosphat ©-® 5~Phospho-ribosyl-1-amin 


| Formy!- FolHy | Glutamin Glutamin= 
(Rib]—@  FolH, {rib]—©) ATP séure 
Glycinamid= Formylglycinamid= ADP,® 
ribonucleotid ribonucleotid 


2°>NH 
aged 
[kib]—® 
Formylglycinamidin=- 5-Aminoimidazol= 5-Aminoimidazol-4~ 
ribonucleotid ribonucleotid carbonstiure= 
tibonucleotid 


HN 


HN~ ~c-Ny 
| ll CH 
Asparagin-  Fumarsdure oe Hes, 7o~ N 


sture, ATP ADP,® © 
(Rib J— 


5-Aminoimidazol-4- Inosinsture 
carboxamid= 
ribonucleotid 


In der Abbildung sind die beteiligten Enzyme numeriert. Es bedeuten: 
1 = Ribose-5-phosphat-ATP-Pytophosphatkinase 
2 = Glutaminphosphoribosylpyrophosphat-Amidottansferase 
3 = 5-Phosphoribosyl-l-amin-Glycintransferase 
4 = Glycinamidribonucleotid-Transformylase 
5 = Formylglycinamidribonucleotid-Glutamin-Amidotransferase 
6 = Formylglycinamidinribonucleotid-Zyklase 
7 = 5-Aminoimidazolribonucleotid-Carboxytransferase 
8 = 5-Aminoimidazol-4-N-succinocarboxamidribonucleotid-Synthetase 
9 = 5-Aminoimidazol-4-carboxamidribonucleotid-Lyase 


10 = 5-Aminoimidazol-4-carboxamidribonucleotid-Transformylase 
11 = Inosinicase 
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SYNTHESE DER PURINNUCLEOTIDE (II) 


Biosynthese von Adenosinmonophosphat und Guanosinmonophosphat 


oO 


HN . 
- 
Se 
©—Rid} 


IMP=Asp= | Inosin-5’=phosphat (IMP) IMP= 
Ligase Oxydase 


Adenylosuccinat 


Xanthosin- 


Adenylo- phosphat- 
Succinase Fumarat Glutamin- 
Amido- 
NH, 


transferase 


HN 


@- 


Adenosin-5’-phosphat (AMP) Guanosin-5’=phosphat (GMP) 


transferasen gebildet, die unter Beteiligung von S-Adenosylmethionin als Cofaktor 
die Methylgruppe auf die Purin- bzw. Pyrimidinbase nach ihrer Inkorporation in die 
Nucleinsaure tibertragen. Beim 1-Methyl-adenin bzw. 7-Methyl-guanin wird das 
N-Atom 1 bzw. 7 durch Addition der Methylgruppe quaternisiert 


CH, 
—_N= + =—— ee: 
An die Stelle von Methylgruppen kénnen jedoch auch Hydroxymethyl-, Acetyl- 
und Isopentenylgruppen treten (Tab.). 

Biosynthese der Purinbasen. Die Biosynthese des Puringeriistes ist eine schritt- 
weise Synthese, die vom Ribose-5-phosphat ausgeht und durch successive Anlage- 
rung kleinster Molekiilgruppen, die vorzugsweise aus dem Aminosdurestoftwechsel 
stammen, zum Mononucleotid Inosin-5-phosphat fiihrt, aus dem durch Substi- 
tution an den Kohlenstoffatomen 6 und 2 das Adenosin-5-phosphat bzw. das Gua- 
nosin-5-phosphat entstehen. Die Synthese ist endergonisch. Bis zum GMP werden 
insgesamt 11 ATP bendtigt, miteingerechnet diejenigen ATP-Molekiile, die fiir die 
Glutaminbildung bzw. Formylaktivierung verbraucht werden. 


7 Buddecke, Biochemie 
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Den Mechanismus der Purinbiosynthese und die dabei beteiligten Enzyme zeigen 


die beiden vorstehenden Schemata. 


Biosynthese der Pyrimidinbasen. Der Pyrimidinring wird durch RingschluB- 
reaktion zwischen dem energiereichen Carbamylphosphat (Harnstoffsynthese, 


Biosynthese der Pyrimidinbasen 


HOOC_ 


ae 


ACH, 
H,N COOH 


Carbamy] phosphat Asparaginsdure 


creel a 
ye {lees 


Dihydro~orotsdure 


NAD 
Dihydroorotsdure= 
Dehydrogenase 


5-Phospho-ribosy!= 
1-pyrophosphat 


Pyrophosphat 


Orotidin-5-phosphat= 
Pyrophosphorylase 


Orotidin-5=phosphat 


co Orotidin-5=phos- 
2 phat-Decarboxylase 


ie) 


CMP (Cytidin= 
monophosphat) 
Cytidylsdure 


[ril-5-6 


UMP (Uridin= 
monophosphat) 
Uridylsdure 


3 


dTMP (Thymidin= 


monophosphat) 
Thymidylsdure 


pen 
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S. 63) und Asparaginséure gebildet. Die entstehende Dihydroorotsaure wird zu 
Orotsaure dehydriert und diese mit Phosphoribosyl-pyrophosphat zum Nucleotid 
Orotidin-5-phosphat umgesetzt. Die durch Decarboxylierung entstehende Uridyl- 
sdure witd durch Amino- bzw. Methylgruppenitibertragung zur Cytidylsaure (CMP) 
bzw. Thymidylsaure (ATMP). Bei der Synthese des Thyminnucleotids findet vorher 
eine Reduktion der Ribose zu Desoxyribose (s. u.) statt. 


Biosynthese der Desoxyribose. Bei der Biosynthese der Purin- und Pyrimidin- 
basen fallen als primare Syntheseprodukte nicht die freien Basen selbst, sondern die 
entsprechenden Nucleosidmonophosphate, d. h. die mit den Basen verknipften 
Ribosyl-5’-phosphate an. Zur Verwendung fiir die Nucleinsduresynthese miissen 
diese Mononucleotide in die entsprechenden energiereichen Nucleosid-triphosphate 
uberfiihrt werden. Speziell fiir die DNA-Biosynthese ist ferner eine Umwandlung 
der Ribose in die Desoxyribose erforderlich. 2-Desoxyribose entsteht jedoch nicht 
direkt als freier Zucker oder als Zuckerphosphat im Stoffwechsel, sondern durch 
Reduktion der Ribose nach deren Einbau in ein Nucleotid. Die Umwandlungs- 
reaktion vollzieht sich in der Weise, daB die Ribose auf dem Niveau des Nucleosid- 
diphosphats bzw. -monophosphats durch ein niedermolekulares Protein, das Thio- 
redoxin, unter Mitwirkung des Enzyms Thioredoxin-Reduktase zu Desoxyribose 
reduziert wird. Bei dieser Reaktion wird das in der Di-Thiolform vorliegende 
Thioredoxin-(SH), zum Thioredoxindisulfid oxydiert. Eine anschliefiende Re- 
duktion durch NADPH, stellt die Sulfhydrylform wieder her. Thioredoxin ist ein 
Flavoprotein. 


BIOSY.NTHESE DER DESOXYRIBOSE=NUCLEOTIDE 


Nucleosidmonophosphat 
(z. B. Guanyl-ribosy!-5’-monophosphat) 


ATP 


ADP 


Nucleosiddiphosphat 
(z. B. Guanyl-ribosy|-5’ -diphosphat) 


SH 
Thioredoxin C 
SH 


Thioredoxin- Reduktion der Ribose 
Reductase zu Desoxyribose 


S 
Thioredoxin Z| 
Ns 


Desoxynucleosiddiphosphat 
(z, B, Guanyl-desoxyribosy|l-5’=diphosphat 
GDP 


Eine weitere Syntheseméglichkeit der Desoxyribose ist die Kondensation von 
Acetaldehyd und Glycerinaldehyd-3-phosphat. Diese Reaktion spielt jedoch weniger 
fiir die Synthese als fiir den Abbau der Desoxyribose eine Rolle. 


7* 
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Die 2’-Desoxyribonucleotide werden durch die gleichen Symbole ausgedriickt, 
doch wird ihnen das Prafix ,,d“ vorangesetzt. Guanyl-desoxyribosyl-5’-diphosphat 
wird also dGDP abgekiirzt. 


Biosynthese der Nucleotide und ihre Regulation. Bei der Purin- bzw. Pyri- 
midinbiosynthese werden primar die Nucleosidmonophosphate gebildet. Als 
Substrate der sich anschlieBenden Nucleinsduresynthese werden jedoch die ener- 
giereichen Triphosphate aller 4 Nucleoside und zwar fiir die Biosynthese der DNA 
dATP, dGTP, dCTP und dTTP, fir die Biosynthese der RNA dagegen ATP 
GTP, CTP und UTP bendtigt. Die Bildung aller dieser Nucleosidtriphosphate 
erfolet durch Umwandlung der Monophosphate iiber die Diphosphate in die ent- 
sprechenden Triphosphate nach dem im nachstehenden Schema dargestellten 
Prinzip. Dabei wird fiir jeden Phosphorylierungsschritt (Reaktion: Monophos- 
phat —— Diphosphat bzw. Diphosphat —— Triphosphat) ein ATP bendtigt. Die 
Umwandlung der Ribonucleotide in die Desoxyribonucleotide vollzieht sich wie 
schon beschrieben. 


Schema der Nucleotidbiosynthese 


Purinbiosynthese Pyrimidinbiosynthese 
IMP UMP 


AMP. GMP —--»GTP UTP 4¢—-—UMP dTMP 


Pe 
Pe 


——» ATP CTP4—-—CMP 


! 


CDP 


dGDP ——» dGTP carte «#—dCDP 


‘ 


Die Nucleosidphosphatsynthese unterliegt einer Selbstregulation, die fiir eine 
dkonomische, dem Bedarf an Nucleosidphosphaten angepaBte Steuerung der 
Synthese sorgt, wie folgende Beispiele zeigen: 


Regulation der Nucleotidsynthese. Die Synthese der Purinnucleotide unter- 
liegt einer Rtickkopplungshemmung durch IMP derart, daB eine Erhdhung der 
stationdren IMP-Konzentration die Startreaktion (5’-Phosphoribosyl-1’-pyrophos- 
phat + Glutamin —- 5’-Phosphoribosylamin + Glutaminsdure + Pyrophosphat) 
hemmt. Es handelt sich also um eine allosterische Hemmung der Glutaminphos- 
phoribosylpyrophosphat-A midotransferase. 

Analog witd die Biosynthese der Pyrimidinnucleotide durch CTP iiber einen 
Riickkopplungsmechanismus gehemmt. Hier erfiillt das Endprodukt der Synthese- 
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kette, das CTP, gleichzeitig die Funktion eines Steuermetaboliten, der die Konden- 
sation von Carbamylphosphat + Asparaginséure ——> Carbamylaspartat + Phos- 
phat durch allosterische Hemmung der Aspartat-Transcarbamylase reguliert. 

Bei der Synthese der Desoxynucleotide wirken dATP und dGTP als allosterische 
Inhibitoren der Reaktion GDP —-> dGDP bzw. CDP — dCDP. In allen diesen 
Fallen erfolgt also die Regulation durch Riickkopplung an einer strategisch wichtigen 
Stelle bzw. an einem Verzweigungspunkt im Stoffwechsel (Kap. Stoffwechsel- 
regulation, S. 292). 


3. Struktur und Funktion der Nucleinsauren 


Die Gesamtmenge an DNA und RNA innerhalb einer Zelle ist unterschiedlich. 
Hefezellen enthalten bis 40%, Bakterien bis zu 15% und die nucleinsdurereichsten 
Saugetiergewebe (Thymus) bis zu 1% Nucleinsaure (bezogen auf das Trocken- 
gewicht). Das Mengenverhaltnis DNA:RNA kann zwischen 20:1 und 0,5:1 
variieren. 

Aufgrund der chemischen Konstitution, der makromolekularen Struktur und der 
Funktion lassen sich vier Nucleinsauretypen voneinander unterscheiden. Neben der 
DNA besitzt die Zelle drei verschiedene Formen der RNA. Alle Nucleinsduren 
bilden jedoch eine funktionelle Einheit, da sie bei der Proteinbiosynthese in spe- 
zifischer Weise und festgelegter Folge zusammenwirken. Eine Ubersicht gibt die 
nachstehende Tabelle, in den folgenden Abschnitten dieses Kapitels sind Struktur, 
Stoffwechsel und Funktion der einzelnen Nucleinsauren naher beschrieben. 


MolekUlstruktur und Lokalisation von Nucleinsduren 


DNA = Desoxyribonucleinsture 
RNA = Ribonucleinstéure 


Bezeichnung Molekulare Struktur Lokalisation und Funktion 


Mél.-Gew, 10° = 10°, 
Lange: 0,001 = 1 mm, (E. Coli) 
Doppelspirale z.T. Ringform 


Zellkern, Chromosomen (Mitochondrien). 
Genetische Information, Triplett (3 Basen) = 
genetische Informationseinheit (Codon) 

2x 10? Basen im haploiden Chromosomen= 
satz (Mensch) jeder Zelle, 1 mm DNA = 

3 x 106 Basenpaare 


Mol Gey: = 15% 10", 
Linge 103- 104 A, 
Einzelstrang, 

1 - 3 % der Gesamt-RNA 


m-RNA 
( = messenger-RNA) 
( = Matrizen-RNA) 
( = Boten-RNA) 


Zellkern (Nucleolus), Cytoplasma, "Negativ" 
der DNA und Ubertrager der genetischen 
Information von Kern-DNA zum Protein, 
geringe Halbwertszeit 


Mol.-Gew. 2,5 x 104 


70 - 90 Nucleotide 
Kleeblattstruktur 
15-20 % der Gesamt-RNA 


Cytoplasma: spezifischer Ubertriger fur 
Aminosturen, 
Matrizen-Erkennungsregion (Anticodon) 
korrespondiert mit Codon der m-RNA 


t-RNA 
( = transfer-RNA) 
(= soluble (s)-RNA) 


16 S RNA fur 30 S-Ribosomen 
Mol.-Gew. 5,5 x 10° 

5 S und 23 S RNA fir 50 S-Ribosomen, 
Mol.-Gew. 4x 104 und 11-1 
r-RNA#® 80 % der Gesamt-RNA 


Endoplasmatisches Reticulum "Mikrosomenfrak- 
tion", 70 S-Ribosomen + mRNA = Polysomen, 
Zusammenwirken mit t-RNA und m=-RNA bei 
Proteinbiosynthese 


r-RNA 
(ribosomale RNA) 


102 Nucleinsauren 
4. Desoxyribonucleinsaure (DNA) 


Chemie. Desoxyribonucleinsdiuren sind Polynucleotide, deren Bausteine Phos- 
phat, 2-Desoxyribose und die Purin- bzw. Pyrimidinbasen Adenin (A), Guanin (G), 
Cytosin (C) und Thymin (T) sind. Die Desoxyribose-Reste sind durch 3’,5’-Phos- 
phodiesterbindungen, die Basen mit dem C-Atom 1 der Desoxyribose verkniipft. 
Eine DNA ist also ein Kettenmolekiil relativ einfacher Primarstruktur (Formel, 
S. 94). Die Funktion der DNA wird jedoch erst aus ihrer makromolekularen 
Struktur verstandlich, die sich am besten durch das von Watson und Crick kon- 
struierte Raummodell (Abb.) beschreiben und wie folgt zusammenfassen aft: 


1. Ein DNA-Molekiil besteht aus zwei um eine ge- 


meinsame Achse gewundenen Nucleinsdureketten, die Anordnung komplementérer 
eine Doppelhelix mit konstanten geometrischen Ab- DNAsSiangetta Gagens 


messungen bilden. Die Basen sind in das Innere der 
Doppelhelix gerichtet. Jeder Base der einen Kette steht 

eine Base der zweiten Kette gegeniiber. Die gegeniiber- - > 
stehenden Basen bilden untereinander Wasserstoff- (e)—A eG (eR) 
briickenbindungen (in den Abb. durch «+ gekenn- 
zeichnet) aus. 


richtung 


Helixstruktur doppelstréngiger DNA 
(sogenannte Doppelhelix) 


Basenkorrespondenz doppelstrangiger DNA 


Im DNA=Molekul ist der Doppelstrang 
zu einer Schraube verdrillt (Helixstruktur). 
H 
! 
N 


N =H 
7 
py OO ee 
dRib na/ 
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2. Die Basen der DNA sind in aperiodischer Folge angeordnet. Durch die Basen- 
sequenz der einen Kette wird jedoch die Sequenz der anderen Kette festgelegt und 
zwar steht das Adenin immer dem Thymin und das Guanin immer dem Cytosin 
gegentiber (und umgekehrt), Adenin und Thymin sowie Guanin und Cytosin sind 
komplementare Basen, sie bilden ,,Basenpaare“. Das Gesetz der Basenpaarung er- 
klart die Beobachtung, daB in der DNA verschiedener Organismen Adenin und 
Thymin bzw. Guanin und Cytosin immer im aquimolaren Verhiltnis vorhanden 
sind, wahrend das Verhaltnis A + T zu G + C innerhalb verschiedener Organismen 
variieren kann. 


3. Innerhalb eines DNA-Molekiils verlaufen die korrespondierenden Ketten in 
Gegenrichtung, d. h. in der einen Kette verlaufen die Phosphodiesterbindungen in 
Richtung 5’ —-~ 3’, in der zweiten Kette dagegen in Richtung 3’ —— 5’. 


DNA-Replikation. Die DNA erfiillt im. Organismus zwei grundlegende Funk- 
tionen. Sie ist 


1. der Trager der genetischen Information (des genetischen Code) und besitzt 
2. die Fahigkeit der identischen Verdopplung (Replikation). 


Bei der Zellteilung somatischer Zellen witd das genetische Material vollstandig 
(diploider Chromosomensatz) und unverandert an die Tochterzellen weitergegeben. 
Die Teilung einer Zelle mu8 also mit einer identischen Verdopplung ihrer DNA 
einhergehen. Dies erklart die genetische Konstanz eines Individuums wahrend seines 
individuellen Lebens. Die Keimzellen héherer Organismen enthalten jedoch jeweils 
nur einen halben Chromosomensatz (haploider Chromosomensatz mit halber DNA- 
Menge), der bei der Fortpflanzung durch den haploiden Chromosomensatz des 
anderen Elternteils wieder zum diploiden Chromosomensatz komplettiert wird. 
Diese Tatsache bildet die Grundlage der Vererbungslehre. 

Die Verdopplung der DNA bei der Zellteilung erfolgt durch die sogenannte 
semikonservative Replikation der DNA. Dabei werden die beiden komplementaren 
Strange der DNA voneinander getrennt und an jedem dieser Strange wird ein 
komplementarer Gegenstrang synthetisiert. Bausteine fir diese Synthese sind die 
energiereichen Triphosphate, die sich nach dem Gesetz der Basenkorrespondenz an 


SCHEMA DER SEMIKONSERVATIVEN DNA-REPLIKATION 
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den (Eltern-)Referenzstrang anlagern. Unter der katalytischen Wirkung eines 
Enzyms, der DNA-abhangigen DNA-Polymerase, wird der komplementare (Tochter-) 
Gegenstrang gebildet, so da8 die Tochter-Doppelstrange in ihrer Basensequenz, d. h. 
in ihrem Informationsgehalt, dem Eltern-Doppelstrang vollkommen entsprechen. 
Da jeder der beiden gebildeten Tochter-Doppelstrange einen Eltern-DNA-Strang 
enthalt, wird diese Art der Verdopplung als ,,semikonservativ“ bezeichnet. 


Semikonservative Replikation von DNA dR = Desoxyribose G = Guanin 
P = Phosphat C = Cytosin 
A= Adenin T = Thymin 
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DNA-Code. Die Information (der Code) fiir die Synthese aller Genprodukte, 
d. h. aller von einer Zelle gebildeten Enzyme und Strukturproteine, ist in der 
Basensequenz der DNA niedergelegt. 

Der Code ist gewissermafen mit einer Schrift vergleichbar, die nur die vier 
Symbole ATGC enthalt. Die Reihenfolge, in der die vier Symbole (vom freien 
3’-OH-Ende in Richtung auf das 5’-OH-Ende der DNA) angeordnet sind, stellt den 
verschliisselten (codierten) Text der genetischen Schrift dar. 

Da ein DNA-Molekiil etwa 1,5 + 10° bis 4,5 - 10® Basenpaare (bei Bakteriophagen 
bzw. Bakterien) enthilt, ist die Zahl der mdglichen Anordnungen der Basen in einer 
ganz bestimmten Reihenfolge nahezu unendlich gro. Mit den vier Zeichen des 
genetischen Alphabetes A, T, C, G laBt sich ein Codesystem darstellen, mit dem die 
spezifische Struktur jedes von der Zelle gebildeten Proteins programmiert werden 
kann. Da die natiirlichen Proteine aus etwa 20 verschiedenen Aminosduren be- 
stehen, und jedes Protein wiederum eine bestimmte und festgelegte Aminosdure- 
sequenz besitzt, mufi die. Buchstabenschrift der Basensequenz im DNA-Molekiil 


Desoxyribonucleinsaure 105 


der 20-Buchstabenschrift der Aminosduresequenz im Proteinmolekiil entsprechen. 
Die ,,Entschliisselung“ des genetischen Codes — eine der herausragenden Leistungen 
der molekularbiologischen Forschung — hatte folgende grundlegende Ergebnisse: 


1. Im DNA-Molekiil codiert je eine Gruppe von drei aufeinanderfolgenden Basen 
eine Aminosdure. Ein solches Basen-Triplett ist eine Codierungseinheit und wird 
als ,,Codon“ bezeichnet. (Das ,,Code-Lexikon“ ist im Abschnitt iiber die m-RNA 
in diesem Kapitel wiedergegeben.) 

2. Der Code ist nicht iiberlappend, die Tripletts schlieBen lickenlos unmittelbar 
aneinander an, d. h. ein Triplett bedeutet einen Aminosdurerest, das unmittelbar 
darauf folgende Triplett den nachsten Aminosduretest usw. (Abb.). 


3. Der Code ist universell. Fiir alle bisher untersuchten biologischen Systeme hat 
die gleiche Basenfolge die gleiche Bedeutung. 


Genetischer Code (Basensequenz) der DNA und Primarstruktur (Aminosturesequenz) des codierten Proteins (TeilstUck) 


Basensequenz eines der kom= 
plementéren DNA-Strénge 
CATTAGGCTAGCTGAGCATCG 


\ } Codierungseinheiten 


es ey ea ere : 
| | | | | | | fUr je 1 Aminosdure 
e) C (A) (Se) (Th) (Are) (Ser) der Basensequenz der DNA ent= 
sprechende Aminostiuresequenz 


In den folgenden Abschnitten dieses Kapitels werden der Mechanismus der 
Informationsiibertragung und die Beziehungen zwischen genetischem Code und 
Proteinbiosynthese erklart. 

In der Zelle sind die Chromosomen das stoffliche Aquivalent der DNA. Die 
46 Chromosomen des Menschen (diploider Chromosomensatz) bestehen aus einer 
noch nicht bekannten Zahl von DNA-Molekiilen, die zusammen mehr als 10° 
Mononucleotide besitzen. Nimmt man an, daB ein Protein im Durchschnitt etwa 
200 Aminosauren besitzt, so ergibt sich, dafB zur Codierung eines Proteins etwa 
600 Nucleotide bendtigt werden und dafi mit dem menschlichen Chromosomensatz 
mehr als 108 verschiedene Proteine gebildet werden k6nnen. 

Jede Somazelle des menschlichen Organismus besitzt die gleiche Anzahl gleicher 
Chromosomen, also auch die gleiche DNA-Ausstattung und damit die gleiche ge- 
netische Information. Von der gesamten genetischen Information, die jeder Zelle 
zur Verfiigung steht, wird von den einzelnen Zellen der Organe und Gewebe jedoch 
in ganz unterschiedlichem Umfang Gebrauch gemacht. Dies erklart ihre unter- 
schiedlichen biochemischen Leistungen und Funktionen. 

Der Abschnitt des DNA-Molekiils, der ein Protein (z. B. ein Enzym) codiett, 
wird als Gen bezeichnet. Gene sind also Funktionseinheiten im genetischen Material, 
denen definierte Nucleotidabschnitte der DNA entsprechen. Ein solcher, auf dem 
Chromosom festgelegter Bereich, der die Information fiir die Synthese einer be- 
stimmten Peptidkette enthalt, wird auch als Cistron bezeichnet. Ein Gen = ein 
Cistron. 
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5. Ubertragung der genetischen Information von DNA 
auf RNA 


Die DNA enthalt zwar die Information fiir die Synthese aller von ihr codierten 
Proteine, ist jedoch nicht die direkte Matrize fiir die Proteinsynthese. Die genetische 
Information der DNA mu vielmehr zunachst auf RNA iibertragen werden. Diese 
Ubertragung vollzieht sich durch die Synthese einer in der Regel einstrangigen 
RNA, die sich an der Nucleotidsequenz eines bestimmten DNA-Abschnittes orien- 
tiert. Dabei fungiert einer der beiden Strange der DNA als ,,codogener“ Strang, 
so daB die jeweils gebildete RNA eine komplementare Sequenz von Ribonucleotiden 
aufweist. Bausteine fiir diese Synthese sind die vier Ribonucleosidtriphosphate 
(anstelle des Thymins steht also Uracil und anstelle der Desoxyribose eine Ribose), 
die sich zu einer komplementaren Reihenfolge ordnen und aus denen sich durch die 
DNA-abhangige RNA-Polymerase die RNA aufbaut (unter Eliminierung von 
Pyrophosphat). 


Schema der Biosynthese einer Ribonucleinsdure 


- Wanderungsrichtung der RNA=Polymerase von links nach rechts. 


5*’-Ende 
der RNA 


RNA=Polymerase 
ate 5’-Ende 
LYGAN W\ VY der DNA 
N 3’-Ende 


der DNA 


Wahrend der Anlagerung der RNA-Polymerase entspiralisiert sich ein kurzer 
Abschnitt der DNA. Unter sukzessivem Einbau der jeweils korrespondierenden 
Ribonucleotidphosphate bewegt sich das Enzym entlang des abgelesenen DNA- 
stranges. Der jeweils fertiggestellte Abschnitt der RNA lést sich sogleich ab. 

Nach diesem Prinzip werden drei verschiedene RNA-Typen hergestellt: 
Messenger-RNA, ribosomale RNA und Transfer-RNA. Diese drei RNA- 
Typen haben verschiedene Funktionen, witken aber im Rahmen der Proteinbio- 
synthese synergistisch. 


6. Messenget-Ribonucleinsaure (m-RNA) 


Voraussetzung fiir die Biosynthese eines Proteins ist die Ubertragung der im 
Zellkern an der DNA lokalisierten Information an den Ort der Proteinbiosynthese, 
die an den Ribosomen stattfindet. Dazu wird die genetische Information der DNA 
in eine Funktionsform umgewandelt, die Basensequenz der DNA wird — wie eben 
beschrieben — in eine genau entsprechende Basensequenz der RNA ,,transkribiert. 
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Diejenige RNA, welche die Information fiir die Synthese eines (oder mehtrerer) 
Proteins(e), also den entsprechenden DNA-Abschnitt als ,,Negativkopie“ enthilt, 
wird Matrizen-RNA genannt. Da sie nach ihrer Synthese in das Zytoplasma ge- 
langt und dort an Ribosomen gebunden wird, fiihrt sie auch den Namen Boten- 
RNA oder Messenger-RNA (m-RNA). 

Der Vorgang ihrer Synthese wird als Transkription, das katalysierende Enzym 
als RNA-Nucleotidyl-Transferase oder auch als ,,Transkriptase bzw. RNA-Poly- 
merase bezeichnet. 


Biosynthese von Messenger=-RNA dR = Desoxyribose G = Guanin 
R = Ribose C = Cytosin 


P = Phosphat T = Thymin 
A= Adenin U = Uracil 
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Die Basensequenz der m-RNA bestimmt die Aminosduresequenz des gebildeten 
Proteins. Durch die vier Basen der m-RNA (A, G, C, U) lassen sich unter Aus- 
nutzung aller Kombinationsméglichkeiten durch einen Triplettcode (s. 0.)4% = 64 
Codons, also theoretisch 64 verschiedene Aminosduren darstellen. Zwar werden 
diese 64 Codierungsméglichkeiten auch ausgeniitzt, aber nur dadurch, daf fiir einen 
Teil der 22 codierten Aminosauren nicht nur ein Triplett, sondern mehrere Tripletts 
existieren. Der Code besitzt also keine sehr groBe Spezifitat, er ist ,,degeneriert“. 
Einige Tripletts lassen sich keiner Aminosaéure zuordnen. Sie symbolisieren 
Anfang und Ende der Peptidkette. Durch originelle Experimente z. T. mit Oligonu- 
cleotiden bekannter Basensequenz, z. T. mit ,,synthetischer m-RNA“, die nur eine 
Base enthielt, ist es gelungen, den genetischen Code vollstandig zu entschliisseln. 
Das Codelexikon der m-RNA ist in nachstehender Tabelle zusammengefafit. 
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Lexikon des genetischen Code (Triplettcode der m-RNA) 


Oe > tAvS 


@ > ate 


U 
(os 
A 
G 
U 
e 
A 
G 


+) bedeutet Kettenende 
++) bedeutet auch Kettenanfang bzw. N-Formyl!-Met 


Die Tabelle fiir den Aminosdurecode belegt einmal die Aussage, daB der Code 
degeneriert ist (s. 0.); denn fiir jede Aminosaure existieren mehrere Codons. Trotz- 
dem ist ein gewisses System erkennbar (zwei invariable Basen in der ersten und 
zweiten, eine variable Base in der dritten Position des Tripletts). Es ist ferner be- 
merkenswert, daB chemisch ahnliche Aminosduren auch einen ahnlichen Codon 
besitzen. Die Aminosaduren Asparagin und Glutamin werden jedoch unabhingig 
von Asparagin- und Glutaminsdure codiert, d. h. die Amidierung der Glutamin- 
saure bzw. Asparaginsdure erfolgt schon vor der Aminosdureaktivierung und nicht 
erst nach der Proteinbiosynthese. 


SchlieBlich fallt auf, daB fiir die Aminoséuren Hydroxyprolin und Hydroxylysin 
keine Codezeichen vorhanden sind. Diese Aminosduren werden erst nach der 
Inkorporation in die Polypeptidkette durch Hydroxylierung von Prolin- bzw. 
Lysinresten gebildet (Kap. Binde- und Stiitzgewebe, S. 456). 


Der Aminosaurecode ist fiir alle bisher untersuchten Formen des Lebens (ein- 
schlieBlich der Viren) giiltig. Er ist universell, d. h. im Experiment sind auch ge- 
mischte Systeme, in denen Nucleinsduren aus Bakterien, PAlanzen und Tieren kom- 
biniert werden, fiir die Proteinbiosynthese voll funktionsfahig. 
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Die m-RNA ist ,,polycistronisch“, d. h. sie entspricht in ihrer Lange nicht einem 
einzelnen Cistron, also der Codierungseinheit einer Peptidkette, sondern besitzt 
— zumindest in vielen bisher untersuchten Fallen — die Information fiir mehrere 
Proteine und zwar solche, die als Funktionseinheiten gemeinsam wirksam sind 
(z. B. Enzymketten) und auch genetisch gemeinsam reguliert werden. Solche Gen- 
Funktionseinheiten, die eine gemeinsame polycistronische m-RNA bilden, werden 
als Operon bezeichnet (S. 118). 


In Mikroorganismen ist die m-RNA kurzlebig. Nachdem sie 10—20mal als 
Matrize fiir die Synthese eines Proteins gedient hat, wird sie abgebaut. In tierischen 
Geweben kann sie mehrere Stunden bis Tage existieren, 


7. Ribosomale RNA (r-RNA) 


Ort der zellularen Proteinbiosynthese sind die Ribosomen. Sie sind subzellulare 
Partikel (Kap. Biochemie der Zelle, S. 384), die vorwiegend aus ribosomalen Nu- 
cleinsduren und Proteinen im Verhialtnis 1:1 bis 2:1 bestehen. In der Ultrazentri- 
fuge (s. d.) haben sie eine Sedimentationskonstante von 70 S. Unter bestimmten 
experimentellen Bedingungen zerfallen sie in 2 Untereinheiten mit Sedimentations- 
konstanten von 50 S bzw. 30 S. Der mit 30 S sedimentierende Anteil enthalt etwa 
10 Polypeptidketten, der mit 50 S sedimentierende Anteil etwa 20 Polypeptidketten. 


Die ribosomale RNA 148t sich aus den Ribosomen nur unter vollstandiger Zer- 
stérung ihrer Struktur isolieren. Aus der 50 S Untereinheit erhalt man eine r-RNA 
vom Mol.-Gew. 1,6-10® (23S r-RNA), aus den 30S Untereinheiten eine r-RNA 
mit einem Mol.-Gew. von 0,6-10® (16S t-RNA). Die ribosomale RNA kann 
einstrangig oder doppelstrangig vorliegen. Ihre Funktion ist noch unbekannt. Sie 
scheint jedoch keine Matrizenfunktion auszuiiben. 


Mit mehreren Ribosomen verbindet sich die Messenger-RNA zum Polyribosom 
oder Polysom. 


8. Transfer-Ribonucleinsaure (t-RNA) 


Die t-RNA ist eine einstrangige Ribonucleinsaure mit einem Mol.-Gew. von nur 
2,5 bis 3 + 104 entsprechend 75 bis 85 Nucleotidresten. Es ist jedoch anzunehmen, dai 
sich innerhalb der t-RNA-Kette komplementire Basen gegeniiberstehen und durch 
Wasserstoffbriicken miteinander verbunden sind. Dadurch ergibt sich als Sekundar- 
struktur der t-RNA eine ,,Kleeblattficur“. Fiir die meisten Aminosduren gibt es 
mehrere Transfer-Ribonucleinsauren, die sich in ihrer Basensequenz unterscheiden. 
Das 3’-OH-Ende ist jedoch bei allen t-RNA identisch und besitzt stets die Basen- 
sequenz CCA. Das 5'-OH-Ende hat meist, aber nicht immer die Struktur eines 
Guanosin-5’-phosphats. Der endstandige Adenosinrest ist an der freien 3’-OH-Gruppe 
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der Ribose nicht phosphoryliert. Die vollstandige Basensequenz einiger Transfer- 
Ribonucleinsduren ist bekannt. Ein Beispiel gibt die nachstehende Abbildung. 


Mégliche Sekundarstruktur der L-Alanin-spezifischen t-RNA 
Die Primdrstruktur (77 Nucleotide) ist bekannt. 


Matrizen- 
erkennungs- 
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(Anti-Codon) 
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Die t-RNA besitzt drei charakteristische Eigenschaften: 


1. Die t-RNA vermag an ihrem 3’-OH-Ende die fiir sie spezifische Aminosdure 
kovalent zu binden. Die Bindung wird in einer als Aminosdureaktivierung be- 
zeichneten mehrstufigen Reaktion gekniipft. Zunachst reagiert die freie Amino- 
saute unter der katalytischen Wirkung der Aminoacyl-transfer-RNA-Synthetase 
mit ATP unter Eliminierung von Pyrophosphat zu einer Aminoacyl-AMP-Ver- 
bindung. In ihr ist die Carboxylgruppe der Aminosdure mit der Phosphatgruppe 
des AMP in gemischter Saureanhydrid-Verbindung verkniipft. Dieses energiereiche 
Zwischenprodukt wird durch das gleiche Enzym unmittelbar auf die t-RNA tber- 
tragen, wobei unter Abldsung des AMP-Restes die Carboxylgruppe des Amino- 
sdurerestes vorwiegend mit der freien 3’-OH-Gruppe der Ribose am Kettenende der 
t-RNA eine Esterbindung eingeht. Die Aminoacyl-transfer-RNA-Synthetase ist ein 
streng spezifisches Enzym; fiir jede Aminosdure ist ein eigenes Enzym vorhanden. Die 
Aminosdureaktivierung spielt sich im Zytoplasma, in den Mitochondrien und még- 
licherweise in geringem Umfang auch im Zellkern ab. Das Reaktionsschema fat 
den Vorgang der Aminosdureaktivierung zusammen. 


2. Jede t-RNA besitzt innerhalb ihrer Kette ein Triplett, das dem m-RNA-Codon 
»ihrer“’ Aminosdure komplementar ist und daher ,,Anticodon“ genannt wird. 
Nach dieser Funktion wird diese fiir das t-RNA-Molekiil wichtige Region als 
Matrizen-Erkennungsregion bezeichnet. Die t-RNA ist also einerseits die Transport- 
form fiir die aktivierte Aminosaiure (Transport Zytoplasma ——> Ribosom), an- 
dererseits die Adaptationsform fiir die spezifische Einfiigung der Aminosdure in die 
Polypeptidkette. Ein t-RNA-Molekiil, das den Anticodon AAA tragt, kann sich 
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Aminostureaktivierung bei der Proteinbiosynthese 
EARS EIT) AU 


Aminosdure 


ATP 


innerhalb einer m-RNA-Kette nur 
an ein Triplett der Sequenz UUU 
anlagern. Die mit der t-RNA ver- 
kniipfte Aminosaure kann jedoch 


nachtraglich durch chemische Mani- 
pulation in eine andere iberfihrt 
werden (z.B. Cystein in Alanin), 
ohne da sich dadurch an der Spezi- 
fitat der t-RNA etwas adndert. Das zu 
Alanin abgewandelte Cystein wird 
dennoch an den fiir das Cystein vorge- 
sehenen Platz in der Peptidkette einge- 
baut. 

Aminoacyl=AMP 3. Im Aminosdure-Code der m- 
t-RNA RNA (S. 108) besitzen fast alle 
Aminosauren mehrere Tripletts, deren 
erste beide Basen immer identisch 
sind, die sich jedoch in der letzten 
Base unterscheiden. Bei der Basen- 
korrespondenz des Anticodon der 
t-RNA mit dem Codon der m-RNA 
erfolgt die Paarung der beiden ersten 
Basen nach dem gleichen Prinzip wie 
in der DNA. Die Paarung der letzten 
Base ist hier jedoch — abweichend 
von dem Gesetz der Basenpaarung — 
mehrdeutig. So kann z.B. G (als 
3. Base im Anticodon) mit U oder C 
(3. Base im Codon), U mit A oder G, OMeG mit U oder A und I mit U, C oder A 
korrespondieren. Diese Mehrdeutigkeit der 3. Base der t-RNA wird als ,, Wobble- 
Hypothese“ (Cricx) bezeichnet. 
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9. Proteinbiosynthese 


Viele grundlegende Erkenntnisse tiber den Mechanismus der Proteinbiosynthese 
wurden an Mikroorganismen (besonders an 4. Co/i-Stammen) gewonnen. Es ist 
jedoch anzunehmen, da8 die gefundenen GesetzmaBigkeiten im Prinzip auch fir 
die Saugetierzellen giiltig sind. 

Bei der Proteinbiosynthese laufen zunachst zwei raumlich voneinander getrennte 
Teilprozesse ab: der eine besteht in der (schon beschriebenen) Synthese der in- 
formationstragenden m-RNA im Zellkern, die anschlieBend in das Zytoplasma 
gelangt und sich dort mit mehreren Ribosomen zum Polysom verbindet. Der 
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andere TeilprozeB besteht in der Aufnahme der Aminosdure in die Zelle (sofern die 
Aminosaure nicht in der Zelle selbst hergestellt wird) und ihrer Ubertragung auf 
die t-RNA (s. 0.). 

In der SchluBphase findet die eigentliche Proteinbiosynthese statt, an der die mit 
Aminosauren beladenen t-RNA-Molekiile, die m-RNA, Ribosomen, Enzyme und 
Cofaktoren beteiligt sind. Hierbei wird der genetische Code ,,iibersetzt“. Der Vor- 
gang nennt sich daher auch Translation. Er ist nachfolgend naher beschrieben. 


Peptidsynthese am Ribosom. Die Proteinbiosynthese am Ribosom 148t sich in 
drei Phasen unterteilen: 

1. Startreaktion, 2. Kettenverlingerung und 3. Syntheseende und Abldsung. 

1. In der Startreaktion lagern sich je ein Molekiil N-Formyl-methionyl-t-RNA 
und m-RNA, deren Triplett (AUG) gewissermaBen das Signal,, Kettenanfang“codiert, 
an eine 30S Ribosomenuntereinheit an und bilden den Initiatorkomplex. Die 
Komplexbildung erfordert die Gegenwart von Mg?+, GTP und drei Proteinfaktoren 
(F,, F,, F,). Die N-Formyl-methionyl-t-RNA lagert sich am 5’-Phosphatende der 
m-RNA an. Der nun folgende ProzeB der Kettenverlangerung wird dadurch einge- 
leitet, daB sich an dem bei der Startreaktion gebildeten Komplex die 50S Ribo- 
somenuntereinheit anlagert, wodurch das funktionstiichtige 70S Ribosom ent- 
steht. AnschlieBend werden die jeweils passenden Aminoacyl-t-RNA-Molekile der 
Reihe nach in der Weise gebunden, daB Codon (Triplett) der m-RNA und Anti- 
codon der t-RNA korrespondieren. Dabei wirken zwei Enzyme mit. Ein Bindungs- 
enzym sorgt fiir die regelrechte Anlagerung der Aminoacyl-t-RNA, das zweite 
Enzym, die Peptidyltransferase, kniipft die Peptidbindung und iibertragt zundchst 
die erste Aminosadure, dann das entstehende Di-, Tri-, Tetrapeptid usw. jeweils auf 
die Aminogruppe der als nachste eintretenden Aminoacyl-t-RNA. Bei jedem Ab- 
leseschritt wird das gebildete Peptid weitergereicht. 

2. Bei diesem sich stetig wiederholenden Zyklus der Kettenverlangerung lassen 
sich verschiedene Phasen unterscheiden: 

a) Die den bereits synthetisierten Teil der Peptidkette tragende Peptidyl-t-RNA 
besetzt den Donorbezirk des Ribosoms und gibt dadurch der nachsten amino- 
sduretragenden Aminoacyl-t-RNA das Signal fiir die Besetzung des nachsten Code- 
tripletts am Akzeptorbezirk. Hierfiir ist GIP (und ein weiterer Faktor) notwendig. 

b) Die Peptidyl-Transferase tibertragt den Peptidylrest auf die Aminoacyl-t-RNA. 
Die den Peptidylrest abgebende t-RNA bleibt zunachst am Donorbezirk gebunden. 

c) Die jetzt um eine Aminosdure verlangerte Peptidyl-t-RNA riickt von dem 
Akzeptorbezirk auf den Donorbezirk, wobei die ,,leere“ t-RNA freigesetzt wird. 
Diese Translokation scheint energieabhingig (GTP) zu sein. 


Die jeweils fretwerdende t-RNA kann erneut mit ,,ihrer“ Aminosdure beladen 
werden. Wahrend dieses Vorgangs wandert das Ribosom sukzessiv Triplett fiir 
Triplett an der m-RNA entlang, so daB man die Ribosomen mit einer Nahmaschine 
verglichen hat. 

3. Die Synthese des Proteins wird solange fortgesetzt, bis ein besondetes Tri- 
plett (UGA), das keine Aminosaure codiert, das Kettenende d. h. die Fertigstellung 
des Proteinmolektils signalisiert. Nach der Fertigstellung des Proteins erfolgt seine 


Proteinbiosynthese 113 


Schematische Darstellung der Peptidkettenverlangerung am Ribosom 


bei der Proteinbiosynthese 


Die Peptidyltransferase Ubertragt den Peptidylrest yon der am Donorbezirk 
gebundenen Peptidyl-t-RNA auf die am Acceptorbezirk gebundene Amino= 


acyl=t-RNA, @-@ = Aminosturen ® Ser 
© = Ala 
© =Val 
® = Phe 


Anticodon 
der t-RNA 


Donor= Acceptor= | Wanderungsrich= 
bezirk bezirk tung des Ribosoms 


30S 


enzymatische Ablésung vom Ribosom, bei der nochmals ein energiereiches 
Phosphat (ATP) verbraucht wird. Das freiwerdende Ribosom heftet sich erneut an 
den Startpunkt der m-RNA an. Das am N-terminalen Kettenende stehende N- 
Formylmethionin (Synthesebeginn!) wird durch ein besonderes Enzym wieder 
entfernt. Besitzt das gebildete Protein ein N-terminales Methionin, so wird nur die 
Formylgruppe abgespalten. 

Der ganze Vorgang der Proteinbiosynthese liuft mit groBer Geschwindigkeit ab: 
in einer Minute k6nnen von einem Ribosom etwa 5000—6000 Peptidbindungen ge- 
knipft, also mehrere Proteinmolekiile hergestellt werden. 

Bei der Proteinbiosynthese am Ribosom erfolgt die Ubersetzung (Translation) 
des Nucleinsdurecodes in die Proteinstruktur. Da die Basentripletts der DNA bzw. 
m-RNA in der gleichen Ordnung folgen wie die Aminosduren in der Polypeptid- 
kette, stellt jedes Protein eine co-lineare Abbildung des entsprechenden Nu- 
cleinséureabschnittes dar. 


Zusammenfassung der Proteinbiosynthese. Die genetische Information wird 
in der DNA gespeichert und durch Transkription auf die m-RNA ibertragen. In 
det Translationsphase wird die Information unter Beteiligung der Ribosomen und 
durch spezifische Wechselwirkung von m-RNA und Aminoacyl-t-RNA in die 
entsprechende Proteinstruktur tibersetzt. Das Ubersichtsschema faBt die Vorgainge 
zusammen (S. 114). 
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UBERSICHTSSCHEMA DER PROTEINBIOSYNTHESE 
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10. Hemmstoffe der Nucleinsaure- und Proteinbio- 
synthese 


Das System der Nucleinsdure- und Proteinbiosynthese kann durch zahlreiche, 
chemisch definierte Substanzen, die eine Zelle von auBen her erreichen, beeinfluBt 
werden. Bei dem komplizierten Synergismus der zahlreichen Syntheseprozesse, die 
in der Zelle schlieBlich zur Bildung eines Struktur- oder Enzymproteins fiihren, 
ist es verstandlich, daB zwar eine Beeinflussung auf ganz verschiedenen Ebenen des 
Zellstoffwechsels méglich ist, oft aber nicht nur eine selektive, sondern generelle 
Hemmung des Zellstoffwechsels resultiert. Das Studium der Wirkung und des 
Angriffsortes solcher Inhibitoren hat entscheidend zu unseren Kenntnissen tiber den 
Mechanismus der Nucleinséure- und Proteinbiosynthese beigetragen. Die dabei 
gewonnenen Erkenntnisse sind auch fiir die Medizin von grofer praktischer Be- 
deutung geworden; denn in vielen Fallen lassen sich die beobachteten Hemm- 
effekte auch therapeutisch ausnutzen. So werden manche Hemmstoffe bei der 
Behandlung von Infektionskrankheiten oder bei malignem Zellwachstum (Carcinom, 
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Leukamie) verwendet. Besonders unter den Antibiotika — Stoffwechselprodukte, 
die von Mikroorganismen gebildet werden — hat man viele als Inhibitoren der 
Nucleinsdure- und Proteinbiosynthese erkannt. Nach ihrem Angtiffsort bzw. 
Wirkungsmechanismus lassen sich die Hemmstoffe wie folgt klassifizieren: 


Hemmstoffe der Purinbiosynthese. — (S. hierzu die beiden Reaktionsschemata 
auf S.96, 97). Azaserin (O-Diazo-acetyl-L-serin) hemmt die Purinbiosynthese auf der 
Stufe der Ubertragung des Glutaminstickstoffs auf das Phosphoribosyl-1’-pyro- 
phosphat, ferner den Einbau des C-Atoms 8 (Transformylase) in das Puringeriist 
und die Uberfiihrung des Xanthosinmonophosphats in das Guanosinmonophosphat. 
6-Diazo-5-oxo-Norleucin (DON) hemmt die Ubertragung der Formylgruppe 
und ihren Einbau als C-Atom 8 des Puringeriistes. 6-Mercaptopurin blockiert die 
Adenylosuccinase (Reaktion: Adenylosuccinat — Adenosinmonophosphat), so 
daB das aus Inosinmonophosphat und Aspartat gebildete Succinoadeninnucleotid 
nicht weiterreagieren kann. 


Hemmstoffe der Pyrimidinbiosynthese. 5-Fluor-uracil kann als Thymin- 
analoges aufgefaBt werden, bei dem die Methylgruppe in Position 5 durch ein 
Fluor-Atom ersetzt ist. In dieser Eigenschaft wirkt es einerseits als Antimetabolit 
und inhibiert die Methylierung der Desoxyuridylsaure zu Thymidylsaure. Anderer- 
seits witd das 5-Fluor-uracil jedoch im Stoffwechsel auch in die entsprechenden 
Nucleotide der RNA inkorporiert. SchlieBlich ist es auch Hemmer der RNA- 
Biosynthese, da es den Uracileinbau inhibiert. Eine ahnliche Wirkung haben die 
5-Fluor-orotsaéure und das 5-Jod-uracil. 


Hemmstoffe der DNA- bzw. RNA-Biosynthese. Die Wirkung einiger Anti- 
biotika beruht auf einer selektiven Hemmung der Nucleinsaurebiosynthese. Die 
Hemmung kann in einer direkten Inaktivierung der Matrize (Reaktion mit DNA) 
bestehen oder aber ein an der Synthese beteiligtes Enzym betreffen. Die nachstehend 
genannten Antibiotika sind nur Beispiele einer sich standig vergroBernden Zahl von 
Hemmstoffen, an denen die Wirkungsprinzipien erlautert werden sollen. 

Die Actinomycine — eine Gruppe von Antibiotika, die aus Actinomyceten iso- 
liert sind und bei denen ein Phenoxazinringsystem als Chromophor mit zwei (u. a. 
p-Valin enthaltenden!) Polypeptidketten verkniipft ist — entfalten ihre Wirkung 
dadurch, daB sie in vivo im Zellkern angereichert werden und mit der DNA spe- 
zifische Komplexe bilden. Untersuchungen am Actinomycin-DNA-Komplex 
sprechen dafiir, daB sich Actinomycin bei der Komplexbildung flach tiber oder unter 
ein Guanin-Cytosin-Basenpaar in die DNA-Helix einschiebt (,,Intercalation“‘) und 
dadurch die Tatigkeit der RNA-Polymerase bei der Ablesung des DNA-Referenz- 
stranges — also eine RNA-Synthese — erschwert oder unmdglich macht. Die 
Actinomycinwirkung wird stark von der Sekundarstruktur der DNA und auch von 
ihrer Basenzusammensetzung beeinfluBt. Mit der RNA bildet Actinomycin keine 
Assoziate. 

Eine andere Gruppe von Inhibitoren sind Chromoglykoside, die als chromophore 
Gruppe Anthracen- oder Tetracenringsysteme und als Kohlenhydratkomponente 
verschiedene seltene Hexosen bzw. Pentosen enthalten. Sie hemmen ahnlich wie 
Actinomycin die DNA-abhangige RNA-Synthese. Mitomycine — aus Strepto- 
myces caespitosus isolierte Antibiotika — sind Indolchinonderivate, die ein Athylen- 
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iminringsystem besitzen (ahnlich wie das synthetische, gegen Krebszellen wirk- 
same T'renimon). Nach Reduktion in der Zelle (Aktivierung) wird der Athylenimin- 
ring gedffmet und die Mitomycine erhalten alkylierende Eigenschaften. Durch 
solche Alkylierungsreaktionen kénnen komplementare DNA-Strange ,,vernetzt“ 
und bei der Replikation nicht mehr getrennt werden. AuBerdem scheint Mitomycin 
(in E. coli) ein DNA-abbauendes Enzym zu aktivieren. Mitomycin hat antibak- 
terielle und Antitumor-Eigenschaften; auBerdem wirkt es mutagen. Rifamycin B, 
seine Derivate und chemisch ahnlich gebaute Antibiotika sind starke Hemmstoffe 
der DNA-abhangigen RNA-Polymerase aus &. co/i mit hoher Spezifitat. Schon eine 
Konzentration von 3-10-®§M setzt die Enzymaktivitat auf die Halfte herab. Das 
Antibiotikum wirkt jedoch Species-spezifisch, d. h. nur auf Bakterien. Das ent- 
sprechende Enzym aus Rattenleber z. B. wird nicht gehemmt. Auch die DNA- 
Polymerase bleibt v6llig unbeeinflubt. 


Hemmstoffe der Proteinbiosynthese. Einige, z. T. auch zur Chemotherapie 
benutzte Substanzen greifen direkt in den Prozef} der Proteinbiosynthese ein. 
Die genauere Untersuchung ihres Wirkungsmechanismus hat viel dazu beige- 
tragen, Einzelheiten tiber die Proteinbiosynthese selbst zu erfahren. Puromycin, 
ein Antibiotikum aus Streptomyces purum bzw. alboniger, ist nicht nur bei Bak- 
terien, sondern auch in tierischen Zellen wirksam. Auf Grund seiner chemischen 
Struktur als ,,Pseudonucleotid®“ (Formel) vermag das Puromycin als Antimetabolit 
der Aminoacyl-t-RNA zu wirken, und zwar wird es anstelle einer Aminosaure an das 
Carboxylende der wachsenden Peptidkette (d. h. der bereits gebildeten Peptidyl-t- 
RNA) gebunden. Die nachfolgende Aminoacyl-t-RNA kann nicht mehr mit dem 
Puromycinrest reagieren. Dadurch kommt es zum Kettenabbruch, d. h. zur vor- 
zeitigen Beendigung der Proteinbiosynthese und zur Ablésung des Proteinbruch- 
sticks vom Ribosom. 


Puromycin 


Die Witkung des Streptomycins besteht darin, daB es sich mit der 30 S Unter- 
einheit der Ribosomen verbindet und dadurch gehauft Fehler beim Ablesen des 
Codes auftreten, so dafS eine geordnete Weitergabe der genetischen Information 
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nicht mehr gewahrleistet ist. Dabei kann es zur vollstindigen Hemmung der Pro- 
teinbiosynthese kommen. Solche Ablesefehler, die vorwiegend die Pyrimidinreste 
der m-RNA betreffen und die ebenfalls haufig beobachtete Verringerung der 
Proteinbiosynthese lassen sich durch die Annahme deuten, da8 die Konfiguration 
der Ribosomen durch das Streptomycin verandert wird. Findet das Streptomycin 
am Ribosom bereits eine angeheftete m-RNA vor, so tritt solange keine Blockade 
des Synthesevorganges ein, bis die Ablesung des Codes dieser m-RNA beendet ist 
und nach Ablésung der m-RNA wieder ein freies Ribosom vorliegt. Streptomycin 
wird als Antibiotikum bei vielen Infektionskrankheiten verwendet. 

Gelegentlich werden die Infektionserreger ,,streptomycinresistent“. Dieser Zu- 
stand tritt ein, wenn sich das Streptomycin-bindende Protein der 30 S Ribosomen- 
untereinheit durch Mutation so verandert, daB keine Streptomycinbindung zu- 
stande kommt. 

Einen anderen Angriffspunkt hat das Chloramphenicol, dessen Inhibitor- 
wirkung an den 50 S Ribosomenuntereinheiten angreift und das méglicherweise die 
Peptidyl-Transferase blockiert. 


11. Regulation der Proteinbiosynthese 


Bei der Entwicklung eines Individuums miissen bestimmte Gene zu bestimmten 
Zeiten aktiv werden, andere dagegen inaktiv bleiben. Selbst am ausdifferenzierten 
Organismus ist die genetische Aktivitaét in einzelnen Organen und Geweben ganz 
unterschiedlich und von den Erfordernissen der biologischen Funktion abhiangig. 
Es muB also Regulationsmechanismen fiir die Proteinbiosynthese geben. Aufgrund 
der bisherigen Kenntnisse ist zu unterscheiden zwischen Regulationsvorgangen, 
welche die Proteinbiosynthese selbst, d. h. also Transkription oder Translation be- 
treffen und solchen, die lediglich die Funktion bereits vorhandener Proteine (En- 
zyme) beeinflussen. Die letztgenannten werden im Kapitel Stoffwechselregulation 
(S. 292) abgehandelt. 


Regulation der Transkription. Die Steuerung der Genaktivitét ist bislang 
vornehmlich an Mikroorganismen studiert worden. Das folgende von Jacos und 
Monop entworfene Schema stiitzt sich auf experimentelle Befunde, die an der 
,sLactoseregion™ von E. coli erhoben wurden. Es gilt allgemein als das klassische 
Regulationsmodell. 

Das Bakterium 4. co/i besitzt ein ringférmiges Chromosom (ein Doppelstrang 
DNA-Molekiil), von dem eine detaillierte Genkarte existiert. Die Abbildung 
zeigt einen Ausschnitt, der als Lac-Region bezeichnet wird. Hier sind alle Gene 
lokalisiert, welche die Enzyme B-Galaktosid-Transacetylase, B-Galaktosid-Permease 
und B-Galaktosidase determinieren. Diese Enzyme, deren Synthese stets gemeinsam 
stattfindet, werden von E. coli benédtigt, wenn Lactose als Kohlenstoff- oder Energie- 
quelle verwendet werden soll. Die Synthese dieser Enzyme unterliegt einem Regel- 
mechanismus, an dem die Strukturgene, das Operatorgen und das Regulatorgen 
beteiligt sind. 
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Regulationsmodell der Proteinbiosynthese 


Induktion der "Lac-Region" bei E. Coli 
— — — —— Ausschnitt aus 


DNA der Genkarte 
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| | | @ 
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GesStrekfucgen o=Operaforgen a Protein + Induktor 
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z=Strukturgen 


Die Strukturgene (ac, y, z) und das Operatorgen (0) bilden eine Funktions- 
einheit: das Operon, dessen Aktivitat durch ein Regulatorgen (i) kontrolliert 
witd. Die Regulation vollzieht sich in der Weise, daB das Regulatorgen — das 
nicht in unmittelbarer Nachbarschaft des von ihm regulierten Operons liegen mu — 
eine m-RNA liefert, deren Syntheseprodukt ein Repressor ist. Der Repressor 
unterdriickt die Aktivitat des Operatorgens (0), so dafi die Synthese der (poly- 
cistronischen) m-RNA fiir die Strukturgene (ac, y, z) ausbleibt. In Anwesenheit des 
Repressors ist das Operon also inaktiv, eine Synthese der fiir die Strukturgene 
spezifischen Enzyme (f-Galaktosid-Transacetylase, B-Galaktosid-Permease, f- 
Galaktosidase) findet nicht statt. 

Bei Anwesenheit eines spezifischen Substrates (z. B. Lactose) reagieren jedoch 
Substratmolekiile mit dem Repressor und inaktivieren ihn, so daB der Repressor 
jetzt nicht mehr die Wirkung des Operatorgens behindert und damit die von dem 
betreffenden Operon gesteuerte Enzymsynthese ,,induziert wird. Ein Substrat, 
das die Enzymsynthese auf diese Weise zu induzieren vermag, wird daher ,,In- 
duktor“ genannt. Ist das Substrat verbraucht, d. h. durch das induzierte Enzym 
umgesetzt, hort auch die Bildung der entsprechenden Enzyme wieder auf, da der 
Repressor nicht mehr durch Substratmolekiile inaktiviert wird. Ein Induktor muB 
nicht immer Substrat des induzierten Enzyms, er kann auch eine Substrat-ahnliche 
Verbindung sein. 

Kin anderer Regulationsmechanismus besteht wahrscheinlich darin, daB ein 
Regulatorgen einen inaktiven (Apo-)Repressor bildet. Dieser vermag nicht mit 
dem Operatorgen zu reagieren, so dai an dem betreffenden Operon standig In- 
formation abgelesen, d. h. m-RNA gebildet wird, welche — entsprechend der Zahl 
der Strukturgene — die Synthese eines oder mehrerer Enzyme veranlaBt. Sind genii- 
gend Syntheseendprodukte unter der Wirkung der Enzyme entstanden, so reagieren 
diese mit dem (Apo-)Repressor zum aktiven Repressor, der nun seinerseits mit dem 
Operatorgen reagiert und das Operon inaktiviert. Das den Repressor komplettie- 


rende Syntheseprodukt wird als ,,Corepressor“, das Synthesesystem als reprimier- 
bar bezeichnet. 
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Repressoren sind Proteine von hoher Spezifitat, die sich darin ausdriickt, daB sie 
einerseits ein Zentrum zur Erkennung des Operatorgens und andererseits eine spe- 
zifische Bindungsstelle fiir den Induktor bzw. Corepressor besitzen. Ihre Eigen- 
schaften lassen sich am einfachsten erklaren, wenn man annimmt, daB Repressor 
bzw. Aporepressor allosterische Proteine sind, deren Konformation sich bei Bindung 
des Induktors bzw. Corepressors andert. 


Regulation der Translation. Eine Regulation der Proteinbiosynthese kénnte 
sich jedoch auch auf der Stufe der Translation abspielen und zwar in der Weise, daB 
Aktivatoren und Inhibitoren beim ribosomalen Ableseproze8 der m-RNA dariiber 
entscheiden, ob die m-RNA abgelesen wird oder nicht. Hier stellt sich auch die 
Frage, ob z. B. beim Ablesen einer polycistronischen m-RNA durchgehend von 
Cistron zu Cistron weitergelesen wird, oder ob der Ubergang von einem Cistron 
auf das folgende Angriffspunkt eines Regulationsvorganges ist. Experimentelle 
Befunde sprechen fiir diese Méelichkeit. 

Vielleicht existiert sogar ein Riickkoppelungssystem zwischen Translation und 
Transkription, so da eine Blockierung der Translation automatisch zur Blockierung 
der Transkription fiihrt. Bei Annahme der Existenz eines solchen Regulations- 
mechanismus ist eine Entscheidung tiber den primdren Angriffspunkt des Re- 
pressors (Transkription oder Translation) schwierig. 

Auch bei der Witkung vieler Hormone wird als primarer Angriffspunkt eine 
Genaktivierung angenommen. Dies laBt sich besonders eindrucksvoll an den 
Riesenchromosomen von Interphasenkernen bestimmter Gewebe von Dipteren 
(zweifliigligen Insekten) zeigen, die unter Einwirkung des Verpuppungshormons 
Ecdyson an bestimmten Stellen des Chromosoms eine starke Entspiralisierung und 
Auftreibung (sog. ,,Puffbildung“‘) erkennen lassen. Da an solchen Chromosomen- 
abschnitten eine erhéhte Genaktivitaét vorliegt, ist an der gleichzeitig erfolgenden 
lebhaften RNA-Synthese erkennbar. Auch einige Hormone hdherer Organismen 
entfalten regulatorische Effekte auf den genetischen Apparat der Zellen ihrer Er- 
folgsorgane. Dies gilt z. B. fiir das 17-8-Ostradiol, Testosteron, Hydrocortison, 
Aldosteron und Insulin (Kap. Hormone, S. 296ff.). Uber -welchen Mechanismus 
Hormone die Synthese von RNA stimulieren, ist noch nicht bekannt. 

Die vorstehend beschriebenen Regulationsmodelle arbeiten nach dem Prinzip 
der Reversibilitat. Im Gegensatz hierzu stehen die wahrend des Wachstums und der 
Differenzierung von hdheren Organismen ablaufenden Vorginge des gewisser- 
mafen irreversiblen ,,An- und Abschaltens‘‘ der Genaktivitat. 


12. Mutation 


Als Mutation bezeichnet man vererbbare Anderungen der DNA. Sie kénnen spon- 
tan auftreten oder durch energiereiche Strahlung (R6, UV u. a.) bzw. Chemikalien 
(,,mutagene Substanzen“‘) ausgelést werden. Um das Ausmaf einer Mutation zu 
beschreiben, d. h. groBe Erbanderungen von kleinen Erbanderungen zu unter- 
scheiden, hat man den Begriff der Punktmutation eingefiihrt. Eine Punktmutation 
betrifft eine Anderung der DNA auf einem eng umschriebenen Abschnitt. Als 
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ideale Punktmutation wiirde man die Abwandlung eines einzigen Nucleotidpaares 
der DNA definieren. Den Gegensatz bilden die groBen Chromosomenanderungen, 
von denen gleichzeitig viele Nucleotidpaare betroffen sind. 

Eine Substanz, die nur Punktmutationen auslést, ist z. B. Hydroxylamin, das aus- 
schlieBlich Cytosin zu Uracil desaminiert. Die Folge ist, daB bei der nachsten DNA- 
Verdoppelung das zu Uracil veranderte Cytosin tiberwiegend mit Adenin korrespon- 
diert und beim niachsten Schritt das Adenin mit Thymin eine Basenpaarung ein- 
geht, so da8 schlieBlich das Basenpaar Guanin/Cytosin gegen Adenin/Thymin aus- 
getauscht wird. Die Auswitkung dieser Veranderung 14£t sich leicht ableiten. Denn 
schon der Austausch einer einzigen Base in einem Triplett kann zur Folge haben, daB 
auch im entsprechenden Protein eine Aminosdure durch eine andere ersetzt wird. 

Auch Nitrit besitzt eine relativ selektive Wirkung, da es nur die Desaminierung 
NH, -substituierter Basen, d. h. die Umwandlungen C —~ U, A —~ Hypoxanthin 
und G —~> Xanthin bewirkt. 


GroBe Chromosomendnderungen bestehen im Bruch einer DNA-Kette, in 
Vernetzung bzw. Dimerisierung von Basen (vor allem nach UV-Bestrahlung) 
oder auch Entfernung einer oder mehrerer Basen. Fallt eine Base ganz aus, so wird 
von dieser Stelle ab die Triplettsequenz — und natiirlich auch die Aminosdure- 
sequenz des Proteins — véllig verandert. Das gleiche gilt, wenn zwei aufeinander 
folgende Basen ausfallen. Der Verlust eines Basentripletts hat dagegen nur die Folge, 
daB eine Aminosaure innerhalb der Peptidkette (bei sonst unverdnderter Sequenz) 
fehlt. 

Die ersten kiinstlichen Mutationen und Chromosomenbriiche wurden mit Rént- 
genstrahlen ausgelést. Inzwischen hat man zahlreiche Chemikalien (z. B. Stick- 
stofflost, Epoxyde, Athylenimine u. a.), die alle alkylierend wirken und Chromo- 
somenbriiche verursachen, als mutagene Agenzien erkannt. Auch Einbau verwandter 
Basen (5-Fluor-Desoxyuridin, Cytosin-Arabinosid) oder Einschieben oligozyklischer 
aromatischer Verbindungen in den DNA-Doppelstrang (Actinomycin, s. 0.) ver- 
ursachen Mutationen. 

Die Zelle besitzt jedoch die (begrenzte) Fahigkeit, die beschadigte DNA wieder 
auszubessern und zwar werden die falschen Basen enzymatisch herausgeschnitten, 
wonach die defekte Stelle wieder repariert wird. Zur Ausbesserung wird der intakte 
komplementare DNA-Strang kopiert. 

Genmutationen kénnen die Synthese eines Proteins mit fehlerhafter Struktur oder 
das voéllige Ausbleiben der Synthese eines Proteins zur Folge haben. Zahlreiche 
Krankheiten des Menschen sind als solche genetisch bedingten und nach den 
MENDEv’schen Gesetzen vererbbaren Proteinanomalien erkannt worden. Sie werden 
haufig unter dem Begriff der Molekularkrankheiten zusammengefaBt, unter denen 
sich folgende Typen unterscheiden lassen: 


1. Erfolgt eine Punktmutation an einem Strukturgen, so witd in der Peptid- 
kette an einer bestimmten Stelle eine Aminosdure gegen eine falsche Aminosdure 
ausgetauscht. Die Funktion des Proteins kann dadurch verandert werden oder 
vollig verlorengehen. Das erstere ist z. B. beim Sichelzellhamoglobin und bei mehr 
als 40 weiteren fehlerhaften Hamoglobinen der Fall, bei denen eine Aminosdure 
der a- oder B-Kette ausgetauscht ist (Kap. Blut, S. 395), 
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Ist das Genprodukt ein Enzymprotein, so kann dessen katalytische Aktivitat bis 
zur vollstandigen Inaktivitat herabgesetzt sein. Viele erbliche Stérungen des Amino- 
sdure-, Kohlenhydrat-, Lipid-, Porphyrin-, Purin- und Pyrimidinstoffwechsels hat 
man als Enzymdefekte identifiziert. In den entsprechenden Kapiteln ist daraufhin- 
gewiesen. Auch die angeborenen Transportdefekte haben wahrscheinlich ihre 
Ursache in fehlenden oder falschen Struktur- oder Enzymproteinen. 


2. Die Mutation eines Regulatorgens hat zur Folge, da8 das betreffende Protein 
uberhaupt nicht synthetisiert wird. Ein Beispiel ist das véllige oder weitgehende 
Fehlen der B-Kette im Hamoglobin A bei der B-Ketten-Thalassamie. Es ist aber 
auch denkbar, da’ Enzymmangelkrankheiten durch die Mutation eines Regulator- 
gens bedingt sind. 


13. Viren 


Viren sind die Erreger zahlreicher, z. T. schwerer Infektionskrankheiten. Im 
Tierversuch lassen sich durch bestimmte Viren auch Tumoren erzeugen (Kap. 
Wachstum und Abwehr, S. 466). Als Modelle genetischer und molekularbiologischer 
Forschung sind sie aber deshalb von hervorragendem Interesse geworden, weil 
der Vorgang der Virusvermehrung als Muster fiir alle Fortpflanzungsvorgange in 
der belebten Natur gelten kann. Das Virus ist die kleinste selbstandige reproduk- 
tionsfahige Einheit. Es besitzt zwar eine informationstragende Nucleinsdure, aber kein 
eigenes Enzymsystem, um diese genetische Information zu realisieren. Viren nehmen 
gewissermaBen eine Mittelstellung zwischen belebter und unbelebter Materie ein. 


Chemische Zusammensetzung. Kleine Viren bestehen nur aus einer Protein- 
und einer Nucleinséurekomponente. Die gréBeren Virusarten enthalten auBerdem 
noch Lipide und Kohlenhydrate. Die 
morphologische Struktur der kleinen 


5 P se Adenovirus mit ikosaedrischer Struktur 
Viren ist dadurch charakterisiert, daB EFL ERE Leta a ea 


Die Nucleinsdure befindet sich im Inneren des 


der Proteinanteil die Nucleinsdure Ikosaeders und ist von 252 symmetrisch angeord= 
schiitzend umbhiillt oder direkt mit ihr neten Proteinuntereinheiten (O) umgeben. 

a 3 x ? 6 
vetbunden ist. Die Schutzhiille be- (VergréBerung 1:10°) 


zeichnet man als Capsid. Die Protein- 
hiille selbst besteht aus zahlreichen 
kleinen identischen Proteineinheiten 
(Capsomere). Das Capsid ist fast immer 
symmetrisch aufgebaut. Eine Ikosaeder- 
oder Helixstruktur sind haufig. Bei 
Bakteriophagen (s. u.) kann das Capsid 
noch einen Schwanz enthalten. Der 
Durchmesser der Viren mit kubi- 
scher Symmetrie liegt zwischen 25 und 
300 - 10-7 cm. 

Nach dem Typ der Nucleinsaure, die 
ein Virus enthalt, unterscheidet man 


‘ 
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DNA- und RNA-Viren. Im Gegensatz zu den zelluléren Organismen besitzen 
Viren jeweils nur einen Typ von Nucleinsaure, entweder DNA oder RNA. 


Virustyp 


DNA-Viren 
RNA-Viren 


+) 


Systematik humanpathogener Viren 


Gruppe 7 Krankheitsbilder 


A. Pockenviren Pocken 


B. Herpesviren Herpes, Encephalomyelitis 


C. Varizellenviren Windpocken, Zoster 


Erkrankungen der Luftwege, 
Pharyngokonjunktivales Fieber u.a. 


D. Adenoviren 


E. Papovaviren Warzen 


Erkrankungen der Luftwege, 
Mumps, Masern 


F. Myxoviren 


G, Reoviren Erkrankungen der Luftwege 


H. Arboviren 


Encephalitiden, Hamorrhagisches 
Fieber, Gelbfieber, Dengue 


paralytische Syndrome, Polio- 
myelitis, Meningitis, Myocarditis, 
fieberhafte Infekte, Schnupfen 


|, Picornaviren 
Enteroviren 
Rhinoviren 


Innerhalb der Gruppen A bis | kennt man zahlreiche Untergruppen. So 
werden bei den Adenoviren 30 verschiedene serologische Typen, bei den 
Arboviren der Untergruppe A mehr als 200 und bei den Rhinoviren mehr 
als 80 Typen unterschieden. Die Gesamtzahl der humanpathogenen Virus- 
arten betragt mehr als 400 


Die Virus-DNA kann ein offener oder geschlossener Doppelstrang, aber auch 
ein ringformiger Einzelstrang sein (Mol.-Gew. 1—100- 10) und enthalt, wie bei 
jedem anderen zelluliren Lebewesen, die gesamte genetische Information, die 
erforderlich ist, um die eigene Replikation zu erreichen. Diese Replikation ist aller- 
dings nur in Verbindung mit den Synthesemechanismen einer lebenden Wirtszelle 
mdglich, in die das Virus eindringen muB. Solche Wirtszellen, die dem Virus ihren 
Syntheseapparat zur Verfiigung stellen, kénnen tierische oder pflanzliche Zellen 
oder Bakterien sein. Viren, die Bakterien als Wirtszellen benutzen, werden als Bak- 
teriophagen bezeichnet. 

Bei RNA-Viren tibt die RNA die Funktion einer m-RNA aus, die ebenfalls die 
etforderlichen Informationen zur Replikation enthilt. Sie besteht in der Regel aus 
einem einzigen Nucleotidstrang (Mol.-Gew. 1—2 - 104), 

Allerdings wurden auch Virusarten gefunden, die eine nur seal REE ge- 
netische Information enthalten. So besitzt z. B. das Rous-Sarkomvirus (ein bei 
Hiihnern Tumoren erzeugendes Virus) eine RNA, welche lediglich die Information 
zut Replikation der Nucleinsiurekomponente, aber nicht fiir die Synthese der 
Proteinkomponente, enthalt. Hin solches Virus ist also genetisch inkomplett und 
bendtigt fiir seine Vermehrung in der Zelle die Hilfe eines anderen Virus, das sich 
gleichzeitig in der Zelle vermehren mu und nicht nur die eigene Proteinhiille, 
sondern auch diejenige, fiir das Rous-Sarkomvirus produzieren mu. 
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Mechanismus der Virusvermehrung in der Wirtszelle. Die Virusvermehrung 
verlauft in verschiedenen Phasen, die in ihrer zeitlichen Reihenfolge genau ge- 
steuert werden und bei denen auch eine genaue Regulation zwischen Virusfunktion 
und Zellstoffwechsel besteht. Eine Wermehrungsphase dauert im allgemeinen 
6—8 Stdn. und verlauft in folgenden fiinf Stufen: 


1. Adsorption des Virus an die Zelle. Beim Mechanismus der Virusadsorption 
an die Zelle spielen Molekularbewegungen der Zelle, elektrostatische Krafte und 
spezifische Zellrezeptoren fiir bestimmte Virustypen (z. B. N-Acetyl-neuramin- 
saure fiir Influenzavirus) eine wesentliche Rolle. 


2. Penetration und Aufnahme des Virus in die Zelle. Die Art und Weise des 
Eindringens des Virus in die Zelle ist unterschiedlich. Wahrend Bakteriophagen 
ihre Nucleinsaure in die Zelle ,,injizieren“, wobei das Hillprotein drauBen bleibt, 
werden andere Viren durch Phagozytose von der Zelle aufgenommen. Experimente, 
bei denen das Hiillprotein des Virus (Tabakmosaikvirus) vollstandig entfernt 
wurde, beweisen jedoch, daB allein die Nucleinsdéure das infektiése Material dar- 
stellt. 

3. Beginn der Virusvermehrung in der Zelle. Bei den DNA-Viren beginnen 
die ersten Syntheseschritte zur Vermehrung dieser Viren im Zellkern der Wirts- 
zelle. Bei den RNA-Viren beginnt die Virusreplikation entweder im Kern (z. B. 
Influenzaviren) oder im Zytoplasma (Poliovirus). Das Freiwerden der Virusnuclein- 
saute (Abstreifen des Hiillproteins!) und die Auflésung in die molekularen Bau- 
steine sind in jedem Falle der Beginn und die wichtigste Phase der Virusvermehrung. 
Wahrend dieses Vermehrungsabschnittes ist die Nucleinsaure oder das aufgenom- 
mene Virus in der Zelle nicht mehr direkt nachweisbar. Zu Beginn der Vermeh- 
rungsphase existiert das Virus also nicht als Partikel, sondern nur in Form virus- 
spezifischer Molekiile. 


4, Maturation des Virus in der Zelle. Die Virusnucleinséure induziert die 
Synthese von Enzymen, die fiir die Bildung aller ihrer Bausteine (Nucleinsaure, 
Hiillprotein) notwendig sind. Dies beginnt bei den DNA-Viren mit der Synthese 
einer Virus-spezifischen m-RNA, die sich an die Ribosomen der Wirtszelle anlagert 
und ihren gesamten Proteinsyntheseapparat fiir den eigenen Bedarf einsetzt. Gleich- 
zeitig werden alle Syntheseprozesse der Zelle gehemmt, die mit denen der Virus- 
vermehrung in Konkurrenz stehen. Die Virusnucleinsdure enthilt also Gene, die 
einmal den ProzeB der Virussynthese codieren und zum anderen den Stoffwechsel 
der Wirtszelle kontrollieren. Ist die Replikation der Virus-DNA bzw. die Ver- 
mehrung der Virus-RNA weit genug fortgeschritten und geniigend Hillprotein 
hergestellt, so erfolgt die Vereinigung zum kompletten Virus. 

5. Freisetzung des neugebildeten Virus aus der Zelle. Das Vitus witd ent- 
weder durch Zerstérung der Wirtszelle (mit Hilfe lytischer Enzyme) frei oder durch 
einen aktiven ExkretionsprozeB ausgeschleust. Das Freiwerden kann explosions- 
attig oder kontinuierlich erfolgen. Die Anzahl der in einer Zelle gebildeten Viren 
variiert je nach Art von 100—1000 und mehr. Bleibt die Zelle intakt, kann sie 
mehrere Generationen von Virusteilchen ausscheiden. 

Interferon. Die einem Virus ausgesetzten Wirtszellen sind jedoch nicht wehrlos, 
und nicht jede Virusinfektion fiihrt auch zur intrazellularen Virusvermehrung. Die 
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Zelle verfiigt namlich tiber einen natiirlichen Schutzmechanismus, indem sie eine 
Virusinfektion mit der Bildung von Interferon beantwortet. Interferon ist ein Protein 
mit Virus-hemmenden Higenschaften. Aus der infizierten Zelle gelangt es in andere 
Zellen und vermag diese vor einer Virusinfektion zu schiitzen. Interferon ist nicht 
spezifisch fiir ein bestimmtes Virus, d. h., es schiitzt gegen die verschiedensten Viren, 
ist aber artspezifisch, d. h. nur in Individuen der Art wirksam, in der es gebildet 
wurde. Auch schiitzt es die Zelle lediglich vor der Infektion. 


Die Kenntnisse der biochemischen und molekularbiologischen Prozesse wahrend 
der Virusvermehrung bieten nicht nur naturwissenschaftliche Aspekte. Die Auf- 
klarung der einzelnen Phasen der Infektion einer Zelle und der sich anschlieBenden 
intrazellularen Vermehrung des Virus haben auch die theoretischen Grundlagen fiir 
die Erkennung und Behandlung von Viruskrankheiten gelegt und verschiedene 
Wege fiir eine Chemotherapie gewiesen. Die Entwicklung des Poliomyelitisimpf- 
stoffes, bei dem Poliovirusmutanten mit abgeschwachter Neuropathogenitat zur 
Immunisierung (Antikérperbildung, Kap. Wachstum und Abwehr, S. 470) ver- 
wendet werden, sind z. B. das Ergebnis genetischer Forschung. Die Beobachtung, 
da man die Interferonbildung nicht nur durch Viren, sondern auch durch doppel- 
strangige RNA anregen kann, erdffnet weitere Méglichkeiten einer Virusprophy- 
laxe mit groBer Breitenwirkung. 

Auch die Zahl der Substanzen, die in der Gewebekultur und im Tierversuch 
einen antiviralen Effekt zeigen, ist auBerordentlich gro&. Bisher haben jedoch nur 
wenige Wirkstoffe in der Humanmedizin eine praktische Bedeutung erlangt wie 
etwa das Jod-Desoxyuridin bei der Behandlung der Herpes simplex-Keratitis 
(Virusinfektion der Hornhaut des Auges), das Isatinthiosemicarbazon bei der 
Pockenprophylaxe oder das 1-Adamantanaminhydrochlorid bei der oralen Pro- 
phylaxe der Influenzavirusinfektion. 


14. Abbau der Nucleinsauren und Nucleotide 


Der standigen Synthese von Nucleinsduren entspricht ein enzymatischer Abbau. 
Sofern es sich nicht um wachsendes Gewebe bzw. um Vorginge der Zellteilung 
handelt, laufen Synthese und Abbau in gleichem AusmaB ab, so daB die Menge der 
Nucleinsdure innerhalb einer Zelle konstant bleibt. Isotopenversuche haben ergeben, 
dafi die DNA einer sich nicht teilenden Zelle einen auBerst geringen Umsatz auf- 
weist, das dagegen die RNA eine relativ kurze biologische Halbwertszeit besitzt, 
also schon nach kurzer Zeit durch neusynthetisierte RNA ausgetauscht wird. Aber 
auch innerhalb der einzelnen RNA-Typen sind Abstufungen erkennbar. In der 
Leber nimmt die Halbwertszeit in der Reihenfolge m-RNA, t-RNA, ribosomale 
RNA zu. Die biologische Halbwertszeit einer m-RNA kann zwischen wenigen 
Minuten (bei Bakterien) bis zu mehreren Wochen (tierische Zellen) liegen. Ebenso 
variiert der RNA-Umsatz von Gewebe zu Gewebe. Die Syntheserate nimmt z. B. 
in der Reihenfolge Intestinum, Testes, Milz, Leber, Niere ab. Eine Steigerung der 
Proteinbiosynthese, wie sie durch viele Hormone ausgelést werden kann, fiihrt zu 
einer vermehrten Synthese und absoluten Zunahme der RNA. 
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Der Abbau der Nucleinséuren witd durch die in allen Zellen vorhandenen Des- 
oxytibonucleasen und Ribonucleasen eingeleitet. Unter ihrer depolymerisierenden 
Wirkung entstehen Oligo- bzw. Mononucleotide, die zu Nucleosiden hydrolysiert 
und schlieBlich durch Nucleosid-Phosphorylasen (oder Nucleosidasen) in freie 
Basen und Zucker (bzw. Zuckerphosphate) zerlegt werden. Die Pyrimidinbasen 
k6nnen vollstandig abgebaut werden, die Purinbasen werden beim Menschen nach 
Umwandlung in Harnsaure mit dem Harn ausgeschieden. 


Abbau der Nucleinsduren 
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Desoxyribonuclease und Ribonuclease. In tierischen Zellen ist eine Magnesium- 
abhangige Desoxyribonuclease mit einem pH-Optimum zwischen 7,0 und 8,0 in den 
Mitochondrien vorhanden, wahrend eine saure Desoxyribonuclease in den Lysosomen 
lokalisiert ist. Ihre Witkung besteht in der Bildung von Oligonucleotiden und Poly- 
nucleotiden, doch ist ihre Spezifitat noch nicht naher untersucht. Besser charakteri- 
siert ist die im Pankreassekret vorhandene und bei der Verdauung witksame 
Desoxyribonuclease. Sie liefert hauptsachlich Oligonucleosid-5’-phosphate und spal- 
tet bevorzugt Bindungen zwischen Desoxypurin- und Desoxypyrimidin-nucleotiden. 
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Von den zellularen Ribonucleasen sind ebenfalls zwei Typen bekannt: eine diffus 
innerhalb der Zelle verteilte mit alkalischem pH-Optimum und eine saure lysosomale 
Ribonuclease. Die Pankreas-Ribonuclease ist ein gut charakterisiertes, beziiglich 
Primarstruktur (124 Aminosduren, Mol.-Gew. 13000) vollstandig aufgeklartes 
(und sogar synthetisch im Reagenzglas hergestelltes) Enzym, das innerhalb der 
RNA-Kette spezifisch diejenigen 5’-Phosphatesterbindungen angreift, die von 
einem Pyrimidinnucleotidrest zur benachbarten Ribose fiihren. Spaltprodukte sind 
folglich Oligonucleotide mit einem Pyrimidin-ribose-3-phosphatende bzw. Pyri- 
midin-ribose-3-phosphatmononucleotide, die immer dann entstehen, wenn in der 
Kette zwei Pyrimidinbasen benachbart waren. Die katalytische Wirkung der Ri- 
bonuclease verlauft in zwei Schritten und zwar findet zunachst eine Transphosphory- 
lierung mit Ubertragung der 5’-Phosphatesterbindung der benachbarten Base auf 
die 2’-Hydroxygruppe des Pyrimidinnucleotidrestes statt, so daB8 ein Pyrimidin- 
nucleosid-2’,3’-monophosphatdiester entsteht. Im zweiten Schritt kommt es dann 
zut Hydrolyse des intramolekularen Diesters zur 3’-Monophosphatverbindung. 

Oligonucleotid-Phosphodiesterasen fihren dann die Hydrolyse bis zu den Mono- 
nucleotiden durch, die als 3’-Monophosphate mit freier 5’-Hydroxygruppe an- 
fallen. Im Gegensatz zu dem in tierischen Zellen gefundenen Enzym bildet eine 
Schlangengift-Diesterase 5’-Phosphatmononucleotide. 


Mononucleotidasen (Phosphomonoesterasen). Die Gruppe der Phosphatasen 
ist in der Natur weit verbreitet und besitzt nur geringe Spezifitat beziiglich der 
Position des Phosphatesters und der Natur des Alkohols. So werden neben den 
Purin- und Pyrimidinnucleotiden unter Freisetzung von anorganischem Phosphat 
auch Zuckerphosphate oder Phosphatidsauren gespalten. Eine alkalische Phos- 
phatase (pH-Optimum 7,0—8,0), von der mehrere Typen existieren, ist u.a. in Diinn- 
darmsekret, Knochen und Niere vorhanden. Eine spezifische Adenosin-5’-mono- 
phosphat-spaltende Phosphatase wurde in Hirn, Retina und Hoden gefunden. Eine 
saure Phosphatase mit einem pH-Optimum zwischen 4,5 und 6,0 kommt in den 
Lysosomen vor. 


ATP- und NAD-abbauende Enzyme. ATP (u. a. energiereiche Nucleosid- 
triphosphate) k6nnen durch die in allen Geweben nachweisbare ATP-Phosphatase 
oder durch eine Apyrase gespalten werden. Die ATP-Phosphatase spaltet aus 
energiereichen Nucleosidtriphosphaten lediglich den terminalen Phosphatrest, die 
Apyrase sowohl die terminale als auch die praterminale Phosphatbindung (ATP —~ 
AMP +2@®). NAD kann durch eine NAD-Pyrophosphatase in Nicotinsdure- 
amidribosylphosphat und AMP gespalten werden. Ein anderer Abbauweg beginnt 
mit der Spaltung der N-glykosidischen Bindung zwischen Nicotinsaureamid und 
Riboserest durch eine NAD- bzw. NADP-spezifische Nucleosidase. 


Nucleosidasen und Nucleosid-Phosphorylasen. Die Spaltung der Nucleoside 
in Purin- und Pyrimidinbase und Zuckerkomponente kann entweder hydrolytisch 
durch Nucleosidasen, die den Charakter von N-Glykosidasen besitzen, oder phos- 
phorolytisch durch Nucleosid-Phosphorylasen erfolgen, wobei in letzterem Fall 
anorganisches Phosphat an die Ribose angelagert wird. 


Abbau der Purinbasen. Der Hauptabbauweg der Purine fihrt tiber Desami- 
nierung und Oxydierung des Puringeriistes — zum Teil noch auf der Stufe der 
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Nucleoside — tber Hypoxanthin und Xanthin zum Urat (Harnsaure). Urat ist 
das Endprodukt des Purinabbaus beim Menschen und bei hodheren Affen, alle 
anderen Saugetiere bauen Urat mit Hilfe der Uricase (Urat-Oxydase) weiter zu 
Allantoin ab. Die Xanthinoxydase vermag nicht nur Hypoxanthin und Xanthin, 
sondern auch andere Substrate umzusetzen. 

Die Uratbildung findet vorzugsweise in der Leber statt, von dort erfolgt der 
Transport tiber den Blutstrom in die Niere und Ausscheidung durch aktive Ex- 
kretion im Tubulussystem. Die tagliche Harnsaureausscheidung ist ein Maf fiir den 
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Purinabbau, dessen Umfang jedoch nicht nur durch den endogenen Purinstoff- 
wechsel, sondern auch durch Aufnahme von Nahrungspurin bestimmt wird. 
Abbau der Pyrimidine. Der Pyrimidinring wird beim Abbau der Pyrimidinbasen 
nach vorheriger Hydrierung hydrolytisch gespalten. Nach Entfernung der Amino- 
gtuppe (N,) und CO, (C,) entstehen B-Alanin (Cytosin und Uracil) bzw. B-Aminoiso- 
buttersaure (Thymin), die schlieBlich zu Acetat bzw. Propionat weiter abgebaut werden. 


Abbau der Pyrimidinbasen 
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Der Uratpool betragt beim Menschen normalerweise 1,0 ¢. Bei der Gicht ist 
die Menge auf 15—25 g¢ erhoht. Diese Vermehrung kommt bei einem Teil der 
Falle durch vermehrte endogene Purinbiosynthese zustande, die experimentell durch 
ethdhten Einbau von N-Glycin in Harnsdéure nachgewiesen wurde. Bei einem 
anderen Teil scheint eine verminderte Exkretion im Tubulusapparat vorzuliegen. 

Bei der durch Purinbiosynthesestérung bedingten Form der Gicht wird ein groBer 
Teil des vermehrt gebildeten Purins, d. h. des primar entstehenden Inosin-5-phos- 
phats nicht in Nucleinsduren oder Nucleotide eingebaut, sondern direkt zu Hypo- 
xanthin, Xanthin und Harnsdure abgebaut. 

Kin wichtiges Symptom der Gicht ist der erhGhte Harnsdurespiegel im Blut 
(normal bis 4 mg/100 ml) und im Urin. Wegen der Schwerléslichkeit der Harnsaure 
kommt es zur Ablagerung von Harnsaurekristallen in den Gelenken (,,Gichttophi‘‘) 
mit schmerzhaften Entziindungen (Arthritis urica) und zur Bildung von Nieren- 
steinen. Das Leiden ist durch anfallsweises Auftreten gekennzeichnet. 

Ein erhdhter Harnsaurespiegel wird auch bei Krankheiten mit hohem Nuclein- 
sdureumsatz beobachtet. Hierzu gehéren z. B. Polyzythamie und Leukdmie. Der 
Zerfall der vermehrten Blutzellen kann zur Uberschwemmung des Organismus mit 
Nucleinsaureabbauprodukten und zu Gichtanfallen (sekundare Gicht) fithren. 

Bei der Xanthinurie, einem angeborenen Defekt des Purinabbaus, fehlt die 
Xanthinoxydase oder ist in zu geringer Aktivitat vorhanden. Der Abbaublock zeigt 
sich in der Ausscheidung von Hypoxanthin anstelle des Urats. 
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VII. Proteine 


1. Chemische Struktur 


Proteine enthalten eine variable, aber fiir jedes Protein konstante Zahl von Amino- 
sduren. Sie besitzen die Struktur von Polypeptiden (Kap. Aminosduren, S. 90) 
und kénnen aus einer Polypeptidkette bestehen, sich aber auch aus mehreren Poly- 
peptidketten zusammensetzen. In einem Protein entspricht die Zahl der Peptid- 
bindungen (n—1) der Zahl der am Aufbau beteiligten Aminosduren-(n). Viele 
Proteine enthalten neben Aminoséuren noch andere Bausteine (Kohlenhydrate, 
Farbstoffe, Lipide, Metalle usw.). Die Zahl der bisher bekannten Proteine betragt 
weit tiber 1000, von denen viele in reiner Form dargestellt wurden. Durch die 
Reindarstellung wird ein Protein von Beimengungen anderer Proteine oder Nicht- 
proteinbestandteilen befreit. 

Die Proteine sind, zumindest bei den héheren Tieren, die quantitativ am starksten 
beteiligten Bausteine der lebenden Substanz. Leber-, Muskel- und Nierengewebe 
bestehen zu 70—80% ihres Trockengewichtes aus Proteinen. Der grote Teil der 
zellularen Proteine sind Enzyme, die z. T. in léslicher Form, z. T. in struktur- 
gebundener Form vorliegen. In der Saugetierleber ist die Zahl der bekannten En- 
zyme sogar so gros, daB sie das gesamte Zellprotein beanspruchen. Proteine mit 
Spezialfunktionen sind u. a. die kontraktilen Muskelproteine, das Hamoglobin und 
die Serumproteine. Mechanische Aufgaben haben die extrazellularen Proteine 
Kollagen und Elastin und das Keratin der Haare und Hornsubstanzen. 


Primarstruktur. Die fiir ein Protein charakteristische (und genetisch festgelegte) 
Reihenfolge (Sequenz) der Aminosduren wird als Primarstruktur bezeichnet. Bei 
einfachen, aus einer Polypeptidkette bestehenden Proteinen besitzt die am Ketten- 
anfang stehende Aminosaure eine freie Aminogruppe, die am Kettenende stehende 
eine freie Carboxylgruppe. Entsprechend werden die Kettenenden eines Proteins 
bzw. die dort stehenden Aminosduren als N-terminal bzw. C-terminal bezeichnet. 


Die Aufklarung der Primarstruktur ist bisher fiir etwa 50 Proteine (und Poly- 
peptide) gelungen. Das Prinzip der Aufklarung der Primarstruktur besteht darin, 
das zuvor vollig rein dargestellte Protein durch ein proteolytisches Enzym in ver- 
schiedene Peptide zu zerlegen und fiir jedes Peptid die Aminosduresequenz zu et- 
mitteln. Filhrt man die Spaltung auch mit einem anderen Enzym durch, so erhilt 
man Peptide mit anderen Teilsequenzen, die ebenfalls untersucht werden. Gelingt 
es bei einem Vergleich der Spaltprodukte aus verschiedenen Abbauversuchen 
Peptide mit tiberlappender Aminosduresequenz zu finden, so kann man auf die 
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Reihenfolge der Peptidspaltprodukte in dem untersuchten Protein und damit auf 
dessen Primarstruktur schlieBen. 


Die Bestimmung der N-terminalen Aminosdure eines Proteins oder Peptids 
kann mit chemischen oder enzymatischen Methoden erfolgen. Beim Umsatz mit 
Dinitrofluorbenzol verbindet sich der Dinitrophenylrest mit der terminalen a- 
(und anderen freien) Aminogruppen des Proteins, so daB man nach der anschlieBen- 
den Sdurehydrolyse die N-terminale Aminosaure als Dinitrophenylderivat erhalt. In 
analoger Weise erhalt man nach Reaktion des Peptids mit Phenylisothiocyanat 
in schwach alkalischer Lésung die N-terminale Aminosdure als Phenylthiohydan- 
toinderivat. Das Restpeptid bleibt erhalten und kann erneut umgesetzt werden. 
Unter besonders giinstigen Bedingungen gelingt es, auf diese Weise die Sequenz 
von 20 bis 30 Aminosauren — vom N-terminalen Ende beginnend — zu ermitteln. 


Auch das Enzym Leucinaminopeptidase ist zur Sequenzanalyse geeignet, da es 
von Proteinen und Polypeptiden vom N-terminalen Ende her schrittweise Amino- 
sduren abspaltet. 


Die C-terminale Aminosdure la8t sich nach Umsetzen mit Hydrazin identi- 
fizieren, da bei der Hydrazinolyse von Proteinen alle Aminosduren als Amino- 
saurehydrazide vorliegen, die C-terminale jedoch als freie Aminosaure vorhanden ist. 
Ein schrittweiser enzymatischer Abbau der Proteine bzw. Polypeptide vom Car- 
boxylende her ist durch die Pankreas-Carboxypeptidase (s. d.) mdglich. 


Kettenkonformation. In Lésung besitzen die Polypeptidketten keine regellose 
Struktur, sondern nehmen eine ganz bestimmte raéumliche Anordnung (Konfor- 
mation) ein. Fiir die Konformation einer Peptidkette sind zahlreiche Formen még- 
lich, deren Grundlage die Bindungswinkel und die prinzipielle freie Drehbarkeit 
der C—C- bzw. C—N-Bindungen der Peptidkette sind. Die Peptidbindung kann in 
verschiedenen mesomeren Formen vorliegen und erhalt damit den Charakter einer 
partiellen Doppelbindung, die energetisch begiinstigt ist. Daher ist die Peptid- 
bindung planar und fiir die Substituenten eine cis- oder trans-Konfiguration még- 
lich. In den natiirlichen Peptiden und Proteinen ist die trans-Konfiguration be- 
vorzugt. 


Doppelbindungscharakter 
der Peptidbindung und 


trans-Konfiguration der 


Peptidkettenreste 


Welche der modglichen Kettenkonformationen ein Protein unter physiologischen 
Bedingungen einnimmt, hangt von zusatzlich zur Peptidbindung vorhandenen 
Bindungen ab. 


Q* 
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Wasserstoffbriickenbindung. Zwischen dem Sauerstoffatom und dem Stickstoffatom 
zweiet Peptidbindungen kann sich, wenn ihr Abstand etwa 2,8 A betragt, eine 
Wasserstoffbriicke ausbilden. Obwohl die Bindungsenergie der einzelnen Wasset- 
stoffbriicke sehr klein ist (2—10 kcal/Mol), kann durch ihre groBe Zahl die Ketten- 
konformation wesentlich beeinfluBt werden. Eine schematische Darstellung zweier 
antiparallel oder parallel angeordneter Peptidketten zeigt, daB jede (oder jede zweite) 
Peptidbindung an einer Wasserstoffbriicke beteiligt sein kann. Auf diese Weise 
entsteht ein ,,Peptidrost*, bei dem zwei (oder auch mehrere) Peptidketten neben- 
einander in einer Ebene liegen, dabei aber eine typische Faltung (,,Faltblattstruk- 
tur‘) einnehmen. Die in der Abbildung angegebene Identitatsperiode von 7,27 A 
verkiirzt sich durch die Faltung um 5 bis 10%. 


"Peptidrost" mit antiparallelen "Peptidrost" mit parallelen 


Peptidketten Peptidketten 


N-terminal C-terminal N-terminal N-terminal 


/ 
R—CH 


Eine weitere, sehr haufig angetroffene Kettenkonformation ist die Spirale, die 
durch Ausbildung der Wasserstoffbriicken innerhalb einer Peptidkette zustande 
kommt. Réntgendiffraktionsmessungen haben erwiesen, da8 diese aufgrund theo- 
tetischer Erwagungen (PAuLING und Corey) als wahrscheinlichste Anordnung vor- 
ausgesagte Kettenstruktur tatsdchlich existiert. Die als a~-Helix bezeichnete Spiral- 
form der Kette benGtigt fiir eine Umdrehung im Durchschnitt 3,7 Aminosaurereste 
und weist eine Ganghéhe von 5,44 A auf. 
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a-Helix 


Schraubenférmige Konformation der Peptidkette, 
Wasserstoffbriickenbindungen ( 
innerhalb der Kette (stark schematisiert) 


Die Bildung einer Wasserstoffbriicke ist auch zwischen einem Tyrosinrest und 
einer freien Carboxylgruppe bzw. einem Imidazolrest und einer Hydroxylgruppe 
mdglich. 

Kovalente Bindungen. Neben der Peptidbindung ist die wichtigste und haufigste kova- 
lente Bindung in Proteinen die Disulfidbindung, die sich durch Dehydrierung der 
SH-Gruppen zweier Cysteinreste ausbildet. Der Einflu8 der Disulfidbriicken auf 
Formkonstanz und Stabilitat eines Proteins ist erheblich. Disulfidbindungen kénnen 
innerhalb einer einzigen Polypeptidkette auftreten oder der Verkniipfung verschie- 
dener Polypeptidketten dienen. Eine weitere Méglichkeit einer kovalenten Bindung 
von Polypeptidketten besteht in der Verkniipfung zweier Hydroxylgruppen der 
Hydroxyaminosduren Serin oder Threonin durch anorganisches Phosphat unter 
Ausbildung einer Phosphorsdurediesterbindung. Die Bindungsenergie kovalenter 
Bindungen betrigt 30—100 kcal/Mol. 


Heteropolare (Ionen-)Bindung. Die funktionellen Gruppen saurer oder basischer 
Aminosduren liegen im physiologischen pH-Bereich vollstandig oder teilweise 
in ionisierter Form vor. Zwischen den sauren (elektronegativen) und basischen 
(elektropositiven) Gruppen der sauren bzw. basischen Aminosaure konnen elek- 
trostatische Anziehungskrafte (Bindungsenergie 10—20 kcal/Mol) auftreten, welche 
die Konformation der Polypeptidkette beeinflussen und stabilisieren. 


Apolare (hydrophobe) Bindung. Die aliphatischen Aminosauren und das Phenyl- 
alanin weisen apolare Bereiche (Bereiche gleichmafiger Elektronenverteilung) auf. 
Infolge kurzzeitiger Asymmetrie der Elektronenverteilung und voriibergehender 
Dipolausbildung kénnen zwischen den apolaren Resten solcher Aminosauren 
schwache Anziehungskrafte (VAN DER WAALs’sche Krafte) auftreten. Dies trifft z. B. 
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fiir die Methylgruppe des Alanins, die aliphatischen Reste des Valins, Leucins und 
Isoleucins und die zyklischen Reste von Phenylalanin und Tryptophan zu. 


Beispiele intramolekularer Bindungen 
in Proteinen 


(Nichtpeptid-Bindungen) 
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Proteinkonformation. Die raumliche Anordnung der Polypeptidkette eines 
Proteins, die durch die Summe aller beschriebenen Bindungskrafte und Wechsel- 
witkungen der Polypeptidkettenabschnitte untereinander zustande kommt, wird als 
Tertiarstruktur oder Proteinkonformation bezeichnet. Die Tertiarstruktur kenn- 
zeichnet den Verlauf der Kette im dreidimensionalen Raum und macht Aussagen tiber 
die Form des Proteinmolekiils. 


Im gelésten Zustand nehmen Proteine haiufig die Form eines Rotationsellipsoids 
ein, in dem das Achsenverhiltnis 2:1 betrigt (globulire Proteine). Sehr langge- 
streckte Ellipsoide mit einem Achsenverhiltnis bis 30:1 sind fir fibrillare Proteine 
(Prokollagen, Fibrinogen, Myosin) charakteristisch. Eine Kugelform wird nur bei 
den B,-Lipoproteiden des Blutserums (Kap. Blut, S. 400) beobachtet und ist durch 
deren hohen Lipidanteil (mehr als 90%) bedingt. 


Die Tertidrstruktur eines Proteins muB mit Hilfe der R6éntgenstrukturanalyse 
geklart werden. Dieses komplizierte und einen hohen Arbeits- und Rechenaufwand 
erfordernde Verfahren wertet die bei der R6ntgendurchstrahlung der kristallinen 
Proteine erhaltenen Beugungsbilder aus und gibt AufschluB tiber die Art der Atome 
und tiber die Atomabstande (Auflésungsvermégen etwa 1,5 A). Das erste Protein, 
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von dem alle Hinzelheiten seines raumlichen Aufbaus bekannt wurden, war das 
Myoglobin (KENDREW und PERUTZ). 


2. Quartarstruktur von Proteinen 


Die Untersuchung zahlreicher einheitlicher Proteine verschiedenster Herkunft 
hat ergeben, das sie nicht aus einer, sondern aus mehreren Polypeptidketten be- 
stehen. Solche Proteine sind also Komplexe aus mehreren Polypeptidketten, von 
denen sich stets eine gleiche Zahl zu einer funktionellen Einheit verbindet, ohne 
daB die einzelnen Polypeptidketten durch Peptidbindungen oder andere kovalente 
Bindungen miteinander verkniipft waren. In Lésung lassen sich solche komplexen 
Proteine unter geeigneten Bedingungen (Variation des pH) in die einzelnen Poly- 
peptidketten, die man auch als Untereinheiten (,,Subunits“) bezeichnet, zerlegen 
(dissoziieren) und wieder zusammenfiigen. Der Aufbau eines Proteins aus einer 
definierten Anzahl von Untereinheiten (die selbst den Charakter eines Proteins 
haben) wird als Quartarstruktur bezeichnet. 


Das Prinzip der Quartarstruktur ist weit verbreitet und lat sich fast immer dann 
nachweisen, wenn das Mol.-Gew. eines Proteins tiber 100000 liegt. So besteht z. B. 
das Humanhamoglobin A aus vier Polypeptidketten (2 a- und 2 B-Ketten). Auch 
zahlreiche Enzyme besitzen eine Quartdrstruktur. Die Lactat-Dehydrogenase, 
Alkohol-Dehydrogenase (Hefe), Katalase (Rinderleber) bestehen aus je 4, die 
Glutamat-Dehydrogenase (Rinderleber) aus 40 Proteinuntereinheiten. Da die 
Ketten oft nicht identisch sind — die Lactat-Dehydrogenase kann sich aus Polypeptid- 
ketten vom Typ H (Herzmuskel) oder Typ M (Muskel) oder aus beiden Typen 
zusammensetzen — ist auch bei konstanter Anzahl der Untereinheiten die Bildung 
vetschiedener hybrider Molekiile méglich, die sich im Falle der Lactat-Dehydro- 
genase im Auftreten fiinf verschiedener Isoenzyme auBert. Am Aufbau des Polio- 
myelitisvirus (Typ IL) sind etwa 130, des Adenovirus (S. 121) 252, des Tabakmosaik- 
virus sogat 2130 Polypeptidketten als Untereinheiten beteiligt. 


3. Klassifizierung der Proteine 


Da von den mehreren 1000 bekannten Proteinen, die Enzyme, Hormone und 
Strukturproteine umfassen, bisher nur in einigen Fallen die Primarstruktur aufge- 
klart wurde, ist eine systematische Ordnung innerhalb der Stoffklasse der Proteine 
schwierig. Da zudem alle Proteine aus Aminosduren bestehen, werden als Unter- 
scheidungskriterien meistens die Léslichkeit, die Form und die chemische Zusammen- 
setzung und — falls vorhanden — auch ein Nichtproteinanteil herangezogen. Auf 
diese Weise erklart sich die (eigentlich nicht befriedigende) Einteilung der Proteine 
in globulare, fibrillare und zusammengesetzte Proteine, die nachstehende Tabelle 
wiedergibt. 
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Klassifizierung von Proteinen 


Globulare Proteine Fibrillare Proteine Zusammengesetzte Proteine (Proteide) 
Albumine Kollagen Glykoproteine 
Globuline Elastin Nucleoproteine 
Histone Seidenfibroin Phosphoproteine 
Protamine Keratin Chromoprtoteine 
Prolamine Fibrinogen Lipoproteine 
Myosin Metalloproteine 


Globulare Proteine. Diese Gruppe umfaBt zahlreiche Proteine, u. a. viele Enzyme 
und Proteohormone und hat ihren Namen nach der Form eines Rotationsellipsoids 
ethalten. Sie sind léslich in Wasser oder in waBrigen Salzlosungen, schwachen 
Sauren und Basen. Die Bezeichnung Albumine und Globuline wird nur noch auf 
die Blutplasmaproteine (s. d.) angewandt. In destilliertem Wasser sind Albumine 
gut, Globuline nur maBig léslich. Die Léslichkeit der Globuline nimmt bei Zugabe 
von Neutralsalzen zu. 

Histone und Protamine sind aufgrund ihres hohen Gehaltes an Arginin (etwa 
30% bzw. 85%) basische Proteine, enthalten jedoch kein Tryptophan und Tyrosin. 
Sie besitzen ein relativ geringes Mol.-Gew., sind in der Zelle mit Nucleinsauren 
assoziiert und werden bei Erhitzen in wariger Losung nicht ausgefallt (dena- 
turiert). 

Die Prolamine umfassen eine Gruppe von Getreideproteinen, die reich an 
Prolin (15%) und Glutaminsaure (45%) und — als Besonderheit — in 50proz. 
Athanol ldslich sind. Die in diese Gruppe gehérenden Proteine Zein (aus Mais) 
und Gliadin (aus Weizen) besitzen kein bzw. nur sehr wenig Lysin. 


Fibrillare Proteine. Fibrillire Proteine sind durch ihre Faserstruktur gekenn- 
zeichnet. Sie besitzen die Form eines langgestreckten Ellipsoids, dessen Achsen- 
vethaltnis 1: 100 oder mehr betragen kann. Da ein Teil von ihnen in Wasser un- 
léslich ist, sind genaue Form und Mol.-Gew. nicht bestimmbar. 


Das im Tierreich weitverbreitete und bei Saugetieren bis zu etwa 30% des Ge- 
samtkérperproteins ausmachende Kollagen ist in Wasser, verdiinnten Sduren und 
Laugen unldslich und in nativer Form resistent gegeniiber proteolytischen En- 
zymen. Mit einem Gehalt von 30% Glycin, 12—14% Hydroxyprolin und 12% 
Prolin weist es eine charakteristische, bei den Saugetieren auBerordentlich kon- 
stante Aminosdurezusammensetzung auf. Kollagen besitzt eine hochgeordnete 
makromolekulare Struktur, bei der jeweils drei in Helixstruktur angeordnete Pep- 
tidketten zu einer Superhelix mit einer Ganghdhe von 28 A verdrillt sind (Kap. 
Stiitz- und Bindegewebe, S. 457). Kollagen ist ein nie fehlender Bestandteil des 
Mesenchyms und aller seiner speziellen Differenzierungsformen. Durch Kochen in 
waBriger Losung wird Kollagen denaturiert und in lésliche Gelatine iiberfiihrt. 


Das in Sehnen, Arterien und elastischem Gewebe enthaltene Elastin verdankt 
seine mechanischen Higenschaften dem hohen Gehalt an apolaren Aminosauren 
(Das Elastin aus dem Lig. nuchae beim Rind enthilt z. B. 27% Gly, 23% Ala, 
12% Leu und Meu, 17% Val, 12% Pro). Seine Peptidketten sind durch die atypischen 
Aminoséuren Desmosin und Isodesmosin (Kap. Binde- und Stiitzgewebe, S. 459) 
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miteinander verkniipft. Elastin ist wie Kollagen unldslich und resistent gegen 
Proteasen, besitzt jedoch keine geordnete makromolekulare Struktur. 

Das Protein aus dem Spinndriisensekret der Seidenraupe — das Seidenfibroin — 
enthalt 43% Gly, 30% Ala, 16% Ser und 12% Tyr, ist wasserunldslich und Protease- 
resistent. 

Das in Haaren (Wolle) und Hornsubstanzen (Nagel, Hufe, Gehdrn) enthaltene 
Hauptprotein ist Keratin. Seine Formkonstanz und mechanischen Eigenschaften 
erklaren sich aus seinem hohen Gehalt an Cystin. Menschliches Haar besitzt 14-16% 
Cystin, dessen Disulfidbriicken die in a-Helixstruktur angeordneten Peptidketten 
des Keratins miteinander verkniipfen und stabilisieren. Bei Dehnung des Keratin- 
molekiils im feuchten Zustand tritt eine Konformationsinderung vom a-Keratin 
(a-Helixstruktur) zum B-Keratin (Faltblattstruktur) mit parallel angeordneten 
Peptidketten ein. 


Fibrinogen und Myosin sind lésliche Faserproteine, die beide dem a-Keratin- 
typ angehéren. Das Fibrinogenmolekil hat eine Lange von 650 A und einen Dutch- 
messer von 20 A. Uber ihre Funktion ist im Kapitel Blut (S. 406) bzw. Muskel 
(S. 441) berichtet. 


4. Zusammengesetzte Proteine (Proteide) 


Besitzt ein Protein neben Aminosduren einen nicht aus Aminosauren bestehenden 
Baubestandteil, so wird es (im deutschen Schrifttum) als Proteid und die Nicht- 
aminosdure-Gruppe als prosthetische Gruppe bezeichnet. Als prosthetische Gruppe 
k6nnen Kohlenhydrate, Nucleinsauren, Lipide, Chromogene, Metalle oder Metallo- 
Porphyrine fungieren, die in kovalenter, heteropolarer oder koordinativer Bindung 
mit dem Proteinanteil verkniipft sind. 

Im internationalen Schrifttum hat sich die Bezeichnung Proteid fiir zusammen- 
gesetzte Proteine jedoch nicht eingebiirgert, so da neben den dlteren Namen 
(in Klammern) die synonymen Bezeichnungen Glykoproteine (Glykoproteide), 
Nucleoproteine (Nucleoproteide), Lipoproteine (Lipoproteide), Chromoproteine 
(Chromoproteide), Metalloproteine (Metalloproteide), Hamoproteine (Hamopro- 
teide) benutzt werden. 


Glykoproteine. Unter den zusammengesetzten Proteinen bilden die Glyko- 
ptoteine eine groBe, im Tier- und Pflanzenreich weit verbreitete und lebenswichtige 
Gruppe. Zahlreiche Enzyme, Hormone und Serumproteine (einschlieBlich der 
Blutgerinnungsfaktoren und Immunglobuline), ferner die léslichen Blutgruppen- 
substanzen und die schleimigen Sekrete der Tiere sind Glykoproteine. Weiterhin 
sind sie regelmaBige Bausteine biologischer Membranen (Membranen tierischer 
Zellen, Mitochondrienmembranen). 

Glykoproteine enthalten einen Kohlenhydratanteil als prosthetische Gruppe. Thr 
Strukturprinzip besteht darin, daB eine, mehrere oder zahlreiche Kohlenhydrat- 
gruppe(n) durch hauptvalenzartige Bindung mit dem Proteinanteil verkniipft 
sind. Die Kohlenhydratkomponente selbst ist entweder ein Heterooligosaccharid 
oder ein Heteropolysaccharid, und von den Bausteinen sind die am haufigsten an- 
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zutreffenden 2-Acetamido-2-desoxy-hexosen, Galaktose, Mannose, t-Fucose und 
Sialinsauren. Sie besitzt meist eine verzweigte Struktur und ist im Gegensatz zu den 
Mucopolysaccharid-Proteinen durch Fehlen eines periodischen Aufbaus und durch 
geringen Polymerisationsgrad gekennzeichnet. 


Chemie. Die Zahl der prosthetischen Kohlenhydratgruppen schwankt in weiten 
Grenzen. Ovalbumin — ein Glykoprotein aus dem Eiklar — enthalt nur eine prosthe- 
tische Gruppe, das Glykoprotein aus den Submaxillarisdriisen der Schafe dagegen 
800 (aus N-Acetyl-neuraminsdure- und GalNAc-Resten bestehende) prosthetische 
Gruppen. Entsprechend groBe Variationen findet man im Kohlenhydratgehalt, 
der beim Ovalbumin 3%, beim Submaxillaris-Glykoprotein dagegen 42% be- 
tragt. Dazwischen liegen alle Uberginge, doch kann der prozentuale Kohlen- 
hydratanteil auch héher (Blutgruppensubstanzen A, B, H 85%) oder tiefer (Kollagen 
0,7%) liegen. 

Die Verkniipfung zwischen Kohlenhydrat- und Proteinanteil erfolgt iiber eine 
glykosidische Bindung, an der einerseits der am reduzierenden Ende der Kohlen- 
hydratgruppe stehende Monosaccharidrest, andererseits die funktionelle Gruppe 
eines Aminosdurerestes der Proteinkomponente beteiligt sind. Eine O-glyko- 
sidische Bindung eines N-Acetyl-Aminozuckerrestes an einen Seryl- bzw. Threonyl- 
rest oder eine N-glykosidische Bindung eines Aminozuckerrestes an die Amid- 
gruppe eines Asparaginrestes sind haufige Bindungstypen. Eine O-glykosidische 
Bindung eines Galaktoserestes an einen Hydroxylysinrest wurde beim Kollagen 
und einem Glykoprotein aus der Basalmembran des Nierenglomerulum gefunden. 


Kohlenhydrat-Proteinbindung im Submaxillaris-Glykoprotein 
des Schafes (A) und im Ovalbumin (B) 
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Das terminale nicht-reduzierende Ende der prosthetischen Gruppe bilden sehr 
haufig substituierte Neuraminsdure oder L-Fucose. 

Hine vollstandige Aufklarung der chemischen Struktur der prosthetischen Gruppe 
eines Glykoproteins ist z.B. beim Submaxillaris-Glykoprotein des Schafes ge- 
lungen, bei dem die prosthetische Gruppe als Disaccharid der Zusammensetzung 
N-Acetyl-neuraminyl-c(2 —— 6)-N-Acetyl-p-galaktosamin identifiziert wurde (s. u.). 

Stoffwechsel. Bei der Biosynthese der Glykoproteine werden nach vollendeter 
Synthese des Proteinariteils, die sich nach dem im vorangehenden Kapitel beschrie- 
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benen Prinzip vollzieht, die Monosaccharide der prosthetischen Kohlenhydrat- 
gruppe sehr wahrscheinlich schrittweise durch spezifische Transferasen auf das 
Protein bzw. auf den schon an das Protein angehefteten Kohlenhydratrest iiber- 
tragen. Hierfiir mtissen die Monosaccharide in der nucleotidaktivierten Form (als 
UDP-, GDP- oder CMP-Derivate) vorliegen. Die Ubertragungsreaktion spielt sich 
z. T. im endoplasmatischen Retikulum, z. T. im Zytoplasma ab. 

Das den ersten Monosaccharidrest auf das Protein iibertragende Enzym wahlt 
unter den zahlreichen méglichen Akzeptor-Aminosauren (z. B. unter den Seryl- 
resten) mit grofer Spezifitat ganz bestimmte aus und orientiert sich dabei an der 
Sequenz der benachbarten Aminosdurereste. Auch der Transfer der dann folgenden 
Monosaccharide wird jeweils durch die bereits glykosidisch gebundenen Zucker in 
spezifischer Weise gesteuert. Die beteiligten Glykosid-Transferasen sind akzeptor- 
spezifische Enzyme. 

Da die Zuckersequenz bei der Synthese von Glykoproteinen keiner direkten ge- 
netischen Kodierung unterliegt, werden Abweichungen bei der Synthese der 
Kohlenhydratkomponente beobachtet und als ,,Mikroheterogenitat“ bezeichnet. 

Beim Abbau der Glykoproteine werden die Monosaccharide der prosthetischen 
Gruppe schrittweise vom nicht-reduzierenden Ende her durch spezifische Gly- 
kosidasen hydrolytisch entfernt. Beim Submaxillaris-Glykoprotein des Schafes 
kann der Kohlenhydratanteil durch die Neuraminidase und anschlieBende Wirkung 
einer N-Acetyl-a-p-galaktosaminidase vollstandig entfernt werden. 


Prosthetische Gruppe von Schafs-Submaxillarismucin (OSM) 
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Funktion. Die biologischen Funktionen der Glykoproteine sind vielfaltig. Bei den 
Glykoproteinen mit Hormonwirkung, zu denen u.a. viele Hormone des Hypo- 
physen-Vorderlappens (TSH, FSH, LH, HCG) zahlen, ist der Kohlenhydratanteil 
fiir die volle biologische Wirkung unentbehrlich. Beim menschlichen Choriongo- 
nadotropin (HCG), dessen Kohlenhydratgehalt 57% betragt (und aus GlcNAc-, 
GalNAc-, Gal-, Man-, Neuraminsaure- und Fucoseresten besteht), geht die biolo- 
gische Wirkung nach Behandlung durch Neuraminidase verloren. Bei den Enzymen 
bleibt die Enzymaktivitat — soweit bisher bekannt — jedoch nach enzymatischer 
Abspaltung des Neuraminsdurerestes erhalten, es andert sich lediglich die elektro- 
phoretische Beweglichkeit. 
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Die menschlichen Blutgruppensubstanzen A, B, H, Le* und Le”, die bei den 
,sekretoren“ in wasserldslicher Form in verschiedenen Sekreten gefunden werden, 
sind Glykoproteine mit hoher immunologischer Spezifitat. Der Kohlenhydratanteil, 
dessen terminale Gruppierung fiir die Blutgruppensubstanzen A, B, H, Le* und Le” 
aufgeklart ist (Kap. Blut, S. 397), stellt die determinante antigene Struktur dar. 

Glykoproteine sind regelmaBige und charakteristische Bestandteile der Sekrete 
des Verdauungs-, Bronchial- und des Genitaltraktes. Ihr hohes Mol.-Gew. und ihr 
hoher Hydratationsgrad verleiht diesen Sekreten ihre hohe Viskositat und ihre me- 
chanischen Higenschaften als Gleitmittel. 

Viele andere Funktionen der Glykoproteine, wie z. B. ihre Beteiligung am Aufbau 
der Membranen von Zellen und subzellularen Partikeln, lassen sich noch nicht 
erklaren. 


Nucleoproteine. In den Nucleoproteinen ist eine Nucleinséure mit einem oder 
mehreten Proteinmolekiilen in salzartiger (heteropolarer) Bindung verkniipft. Die 
Nucleoproteine haben ihre Bezeichnung danach erhalten, da sie einen grofen 
Teil des Kernmaterials der Zelle ausmachen (Chromatin); doch sind sie auch in den 
Ribosomen nachgewiesen. Alle lebenden Zellen enthalten Nucleoproteine. Die 
einfachsten lebenden Systeme, z. B. manche Viren, bestehen ausschlieBlich aus 
Nucleoproteinen. 

Die Funktion des an die Nucleinsdéuren assoziierten Proteins ist noch nicht ge- 
klart. Da St6rungen der Nucleoproteinbildung UnregelmaBigkeiten im Zellwachstum 
und der Zellteilung zur Folge haben, wird vielfach angenommen, dafi die Nucleo- 
proteine an den Vorgangen der DNA-Replikation bzw. an der Genaktivitat be- 
teiligt sind. 


Phosphoproteine. Phosphoproteine enthalten anorganisches Phosphat in Phos- 
phoamidbindung (meist an Asp-NH,-oder Glu-NH,-Reste). Ein Beispiel ist das 
Casein der Milch. 


Chromoproteine. Als chromophore Gruppen kénnen Porphyrine (Hamoglobin, 
Cytochrom, Eisenporphyrinenzyme), Flavinderivate (Flavoproteine) oder Carotine 
(Astaxanthin-Protein) mit dem Protein in haupt- oder nebenvalenter Bindung 
verkniipft sein und verleihen dem Molekiil Farbstoffnatur. 


Lipoproteine. Die Verbindung von Proteinen mit Lipiden spielt namentlich fiir 
den Lipidtransport im Blut und in den K6rperfliissigkeiten eine Rolle. Die Serum- 
proteine enthalten zahlreiche Lipoproteintypen (Kap. Blut, S. 402). 


Metalloproteine. Kupfer, Eisen und Zink werden als Proteinkomplexe transpor- 


tiert und sind funktioneller Bestandteil von Metalloenzymen (Kap. Spurenelemente, 
822798). 


5. Eigenschaften der Proteine 


Proteine als Ampholyte. Die Zahl der freien sauren und basischen Gruppen in 
einem Protein wird durch die Zahl seiner sauren bzw. basischen Aminosauren be- 
stimmt. Die Anwesenheit solcher geladener Gruppen, deren Zahl sich dutch Ti- 
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tration feststellen laBt, verleiht den Proteinen Ampholytcharakter. Das bedeutet, 
dai die Proteine in Abhangigkeit vom pH-Wert des Lésungsmittels die Eigen- 
schaften einer Sdure (Kationen) oder einer Base (Anionen) besitzen kénnen. Der- 
jenige pH-Wert des Lésungsmittels, bei dem die Zahl der kationischen und ani- 
onischen Ladungen gleich, d. h. die NettoiiberschuBladung des Proteins = 0 ist, 
wird als Isoelektrischer Punkt (I. P.) bezeichnet. Der I. P. ist fiir jedes Protein eine 
konstante KenngroBe. Die Pufferwirkung der Proteine (Kap. Sdure-Basenhaushalt, 
S. 272) ist durch ihren Ampholytcharakter bedingt. Aufgrund ihres pK-Wertes 
tragen jedoch beim pH-Wert des Blutes bzw. der K6rperfliissigkeiten weniger die 
freien Carboxylgruppen (Asp, Glu) und basische Gruppen (Lys, Arg) (Tab.) als 
vielmehr die Imidazoliumgruppe des Histidins zur Pufferwirkung bei. 


pK-WERTE IONISIERTER GRUPPEN IN PROTEINEN IONISIERTER GRUPPEN IN PROTEINEN 


acim | nosdure Funktionelle Salz- bzw. Sdureform 
Gruppe 


ES 


pm | ome | 


pw | ae 


ane 8-Carboxylgruppe H + 60G= R —>} HOOC—R 
iota y-Carboxy|lgruppe H* + “ooc— R =—> HOOC—R 
Cys-SH Thiolgruppe H* + “S—R SF HS—R 


Phenol gruppe 


Léslichkeit von Proteinen. Die Léslichkeit eines Proteins hangt einerseits von 
seiner Aminosadurezusammensetzung, seinem Mol.-Gew. und seiner Molekiilform, 
andererseits auch von der Art des Lésungsmittels, vom pH der Lésung und der 
Konzentration und Natur der anwesenden Elektrolyte ab. Bei einer bestimmten 
Elektrolyt- und Wasserstoffionenkonzentration besitzt jedes Protein eine charak- 
teristische Léslichkeit. Bei Proteinen mit ausgepragtem Dipolcharakter (asym- 
metrischer Ladungsverteilung im Molekiil) begiinstigt oder ermédglicht die Zugabe 
von Neutralsalzen ihre Léslichkeit, weil die intramolekularen Anziehungskrafte 
durch die Neutralsalzzugabe geringer werden. Dieses Phanomen wird als ,,Ein- 
salzeffekt“‘ bezeichnet. 


pK-Wert (25° C) 
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Bei Erhdhung der Neutralsalzkonzentration konkurtieren jedoch die Ionen des 
Neutralsalzes und das Protein um das Lésungsmittel. Dabei kann dem Protein das 
Hydratationswasser entzogen werden, so daf es in unléslicher Form ausfallt. Dieser 
Vorgang wird als ,,Aussalzung“ bezeichnet und kann in der Praxis dazu benutzt 
werden, um EiweiBgemische zu trennen, da die einzelnen Proteine des Gemisches 
bei unterschiedlichen Salzkonzentrationen ausfallen. Zur Aussalzung wird meist 
das gut lésliche und stark hydratisierte Ammoniumsulfat verwendet (Ammonium- 
sulfat-Fraktionierung von Proteingemischen). Eine Ausfallung von Proteinen tritt 
auch bei Zusatz starker Sauren (Perchlorsdure, Trichloressigsdure, Pikrinsdure, 
Sulfosalizylsaure), von Invertseifen, Schwermetallen (Kupfersulfat, Zinkhydroxyd) 
und organischen Lésungsmitteln (Athanol, Aceton) ein. Auch bei Erhitzen einer 
w4Brigen Proteinlésung iiber 70° kommt es zur Ausfallung und Denaturierung. 


Denaturierung. Der Ubergang eines Proteins von der geldsten in die unlésliche 
Form ist oft mit Denaturierungsvorgangen verbunden. Bei der Denaturierung wird 
die geordnete (Sekundar- und Tertiar-)Struktur des Proteins verandert oder voll- 
standig aufgehoben. Neben dem Verlust der Léslichkeit verliert das Protein seine 
Kristallisierbarkeit und seine biologische Aktivitat (z. B. enzymatische und immun- 
biologische Eigenschaften). Ist der Vorgang der Denaturierung mit einer Auf- 
sprengung von Disulfidbriicken verbunden, so nimmt die Zahl der titrierbaren SH- 
Gruppen zu. In der Regel wird das denaturierte Protein auch leichter durch proteo- 
lytische Enzyme angegriffen. In vielen Fallen ist die Denaturierung jedoch rever- 
sibel. 


6. Molekulargewicht und Molekiilform 


Mol.-Gew. und Molekiilform sind wichtige physikochemische Kenngréfen 
biogener Makromolekiile. Die Methoden ihrer Bestimmung sind gleichermaBen 
auf Proteine, Nucleinsauren und Polysaccharide anwendbar. 

Das Mol.-Gew. von Proteinen, die aus einer Peptidkette bestehen oder Unter- 
einheiten von Proteinen mit Quartarstruktur sind, liegt haufig zwischen 1 - 104 
und 8 - 104. 

Ist die Primarstruktur eines Proteins bekannt, kann das Mol.-Gew. rechnerisch 
ermittelt werden. Es muf jedoch nicht mit experimentell ermittelten Werten tiber- 
einstimmen, wenn sich mehrere Proteinmolekiile zu einem einheitlichen ,,Uber- 
molekil“ (Quartarstruktur) zusammenschlieBen oder wenn eine variable Anzahl 
von Proteinmolekiilen Aggregate verschiedener Grdfe bildet. 

Mol.-Gew.-Bestimmungen, die auf Messung der Gefrierpunktserniedrigung, 
Siedepunktserhohung oder des Dampfdrucks beruhen, sind auf Proteine wegen 
ihres hohen Mol.-Gew. und ihrer Thermolabilitat nicht anwendbar. Bei kristallinen 
Proteinen laBt sich das Mol.-Gew. aus Réntgendiffraktionsmessungen — allerdings 
nur mit Hilfe einer GroBrechenanlage — berechnen. 


Mol.-Gew. und osmotischer ‘Druck. Die Bestimmung des Mol.-Gew. aus dem 
osmotischen Druck ist unter Ausnutzung folgender Beziehung méglich: 
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TT = osmotischer Druck M = Mol.-Gew. des gelésten Stoffes 
V= Volumen der Lésung (Liter) R = Gaskonstante (0,082 Liter Atm/Mol - °K) 
g = Gewicht des gelésten Stoffes (g) T = absolute Temperatur (°K) 

Die Zunahme des osmotischen Druckes, die ein in Puffer geléster Stoff bedingt, 
wird in einem Osmometer gegen reinen Puffer gemessen. Bei Anwendung dieser 
Methode auf Makromolekiile (Nucleinsaure, Proteine, Polysaccharide) ist jedoch zu 
beachten, daB 


1. die GesetzmaBigkeit des osmotischen Druckes nur in unendlich verdiinnten 
Lésungen gilt. Man mift daher bei verschiedenen Konzentrationen des gelésten 
Stoffes und extrapoliert gegen die Konzentration 0. 


2. Die Messung muB8 im isoelektrischen Zustand des Makromolekiils vorgenom- 
men werden, da sonst der DoNNAN-Effekt stort. 


3. Die Methode ist bei Makromolekiilen nur bis zu einem Mol.-Gew. von einigen 
100000 anwendbar. 


Die Bestimmung des Mol.-Gew. aufgrund der Beobachtung des Sedimentations- 
vethaltens in der Ultrazentrifuge beruht darauf, daB geliste Teilchen, die eine 
hohere Dichte als das Lésungsmittel haben, unter der Wirkung der Schwerkraft 
sedimentieren. Im Schwerefeld der Ultrazentrifuge, in dem Zentrifugalkraftbe- 
schleunigungen bis zum 10®fachen der Erdbeschleunigung auftreten, wandern die 
Teilchen mit meSbar groker Geschwindigkeit, so daB die Zeit, in der ein Protein 
eine bestimmte Entfernung in der Zentrifugenzelle zuriicklegt, ermittelt und durch 
die Sedimentationskonstante (s) ausgedriickt werden kann. Die fundamentale, von 
SVEDBERG aufgestellte, Gleichung zur Mol.-Gew.-Bestimmung lautet: 


Resales: 
Mol.-Gew. = ———_—__— 
D (1— V -p) 
s = Sedimentationskonstante (sec) D = Diffusionskonstante (cm?/sec) 
R = Gaskonstante V = parttielles spezifisches Volumen des Proteins 
T = absolute Temperatur p = Dichte des Lésungsmittels 


Die Sedimentationskonstante der meisten Proteine liegt zwischen 1 und 
100 - 10-18 sec. Der Faktor 1 - 10-18 wird als 1 Svedberg-Einheit (S) bezeichnet. Die 
Diffusion eines Proteinteilchens ist durch seine thermische Energie bedingt und 
wirkt z. T. der Sedimentation entgegen. Das partielle spezifische Volumen ist der 
reziproke Wert der Dichte des Molekiils. Fir die meisten Proteine hat V einen Wert 
von 0,7—0,75. 

Mol.-Gew.-Bestimmung durch Lichtstreuung. Makromolekiile (Kolloidteilchen) 
in Lésung streuen einen Teil des eingestrahlten Lichtes (Primarstrahl) diffus nach 


5 pan ee F A ‘ 
allen Richtungen. Haben die Kolloidteilchen einen Durchmesser von < 30 » SO ist 


die Intensitat des Streulichts (Streustrahl) nach allen Richtungen gleich und die 
Streufunktion ist kugelsymmetrisch (A = Wellenlinge des Lichts). Als Mai fir den 
Durchmesser eines Teilchens in Lésung wird haufig der mittlere Fadenendenab- 


stand (/n2) benutzt. Er faBt das Makromolekiil als ein regellos geknaueltes Faden- 
molekiil auf (,,statistisches Knauel“), das seine 3-dimensionale Struktur standig 
wechselt. Der (mittlere) Abstand der beiden Fadenenden gibt die raumliche Aus- 
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dehnung des Teilchens an. Die statistisch wahrscheinlichste Form eines solchen 
Kniauels ist die eines bohnenformigen Ellipsoids (Abb.). 


Mittlerer Fadenendenabstand eines statistischen Knduels 
EMAC a Ie dg es eas UGE A A a 


in Lésung 


q-------- > = V fe = Mittlerer Fadenendenabstand 


Kugelsymmetrische Verteilungsfunktion der Streustrahlung 


Ip = Intensitat des Primarstrahls 
I; = Intensitat des Reststrahls 
I5= Intensitat des Streustrahls 
0 = Beobachtungswinkel 


Mit man die Intensitét der Streustrahlung unter einem bestimmten Beobach- 
tungswinkel (z. B. 90°), so erhalt man lediglich das Mol.-Gew. 


Bei Kolloidteilchen Vn? > + ist die Streufunktion nicht mehr kugelsymme- 


trisch, und es ist notwendig, die Intensitét des Streulichts bei mehreren Konzen- 
trationen und unter verschiedenen Beobachtungswinkeln zu messen. 
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Asymmetrische Verteilungsfunktion der Streustrahlung fur y se > 2/20 


Aus den erhaltenen Werten kann man das Mol.-Gew. und den mittleren Faden- 


endenabstand yn2 in A berechnen. Mit diesen beiden Grifen ist die Form des 
Makromolekiils (Kugel, Knauel oder Stabchen) festgelegt. Die Werte fiir die lingste 
Achse kugel- oder knauelférmiger Proteine betragen 50—200 A, fiir stabchen- 
formige Proteine oft mehr als 500 A. 

Molekiilform. Eine weitere Methode zur Bestimmung der Molekiilform be- 
steht in der Berechnung des Reibungskoeffizienten (f/f) aus der Diffusions- und 
Sedimentationskonstanten nach folgender Formel 


ff — 10-*( a yt 


Di-s-V. 
= Reibungsfaktor aus Diffusions- oder Sedimentationsmessungen 
f,= Theoretischer Reibungsfaktor fiir unsolvatisierte kugelférmige Teilchen, 

Der Reibungsfaktor macht Aussagen tiber die Reibung zwischen geléstem Stoff 
und Lésungsmittel, iiber Reibung und Wechselwirkung der Makromolekile unter- 
einander sowie tiber Grofe, Form und Solvation (Hydratationsmantel) der Makro- 
molekiile. 

Der Reibungskoeffizient gestattet Riickschliisse auf die Form eines Makro- 
molekils. Wenn f/f, = 1 ist, handelt es sich um ein spharisches, nicht hydratisiertes 
Teilchen (theoretischer Fall). Ist f/f, groBer als 1, was praktisch immer der Fall ist, 
kann das Molekiil asymmetrisch oder hydratisiert (oder beides) sein. Die Beurteilung 
des £/f)-Wertes setzt also die Kenntnis des Hydratationsgrades voraus. 

Bei bekannter Dichte und Hydratation kann man f/f, als Maf fiir das Achsen- 
verhaltnis benutzen. Man erhalt das Verhaltnis der beiden langsten Achsen des 
Molekiils (aber keine Mafizahlen). 

Auch aus dem viskosimetrischen Verhalten kann man Riickschliisse auf GroBe 
und Form von Makromolekilen ziehen. Bei gleicher Zusammensetzung, Hydra- 
tation und Form ist der Logarithmus der Viskositét dem Logarithmus des Mol.- 
Gew. direkt proportional. Andererseits ist bei gleichem Mol.-Gew. und gleicher 
Hydratation die Viskositat von Stabchen > Knduel > Kugeln. 

Ein MaB fiir die Viskositat ist die Viskositatszahl [n]. Die zu ihrer Bestimmung 
notwendigen Messungen kénnen u. a. in einem Kapillarviskosimeter erfolgen. Nach 
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dem Gesetz von HAGEN-PoIsEuIL_eE ist die Viskositat einer Lésung bei konstantem 
Durchlaufvolumen einer Kapillare, konstanter Temperatur und konstanten Ap- 
paratedimensionen proportional dem Produkt aus der Durchlaufzeit durch die 
Kapillare und der Dichte des Lésungsmittels. 


7. Trennung von Proteingemischen 


Die Aufklarung der Primarstruktur eines Proteins und die Ermittlung seiner 
physikalischen Eigenschaften (Mol.-Gew., Molekilform, Léslichkeit usw.) setzt 
seine Reindarstellung voraus. Da Proteine in biologischem Material immer als eine 
Mischung zahlreicher Einzelproteine vorliegen und meist noch mit Nucleinsduren, 
Lipiden und Kohlenhydraten vergesellschaftet sind, nehmen die Methoden zur 
Trennung und Reindarstellung von Proteinen (u. a. Makromolekiilen) einen breiten 
Raum ein. 


Trennung nach Léslichkeit. Léslichkeitsunterschiede der Proteine werden bei 
der fraktionierten Fallung mit Ammoniumsulfat, Athanol oder Aceton zu deren 
Reinigung ausgenutzt. Diese Methoden sind besonders fiir groBe Proteinmengen 
geeignet, miissen jedoch haufig mit anderen Methoden kombiniert werden. 


Trennung aufgrund der elektrischen Ladung. Da zwei verschiedene Proteine 
bei einem definierten pH selten die gleiche Nettoladung haben, wandern sie im 
elektrischen Feld unterschiedlich schnell und trennen sich dabei. Die Wanderung 
kann nicht nur in einer Pufferlésung als freie Elektrophorese, sondern auch auf 
einem geeigneten Tragermaterial (in Pufferlosung getrinkter Papierstreifen oder in 
Pufferlésung angesetztes Polyacrylamidgel) erfolgen. Bei der Tragerelektrophorese 
wird das zu trennende Proteingemisch auf eine Startlinie aufgetragen. Nach der 
Wanderung kénnen die getrennten Proteine durch Anfarben sichtbar gemacht und 
gegebenenfalls nach Zerschneiden des Tragers eluiert und gewonnen werden. Als 
Beispiel sei auf die Trennung der Serumproteine (Kap. Blut, S. 400) verwiesen. 

Eine Variante der Elektrophorese ist die Elektrofokussierung, bei der die 
Proteine einen in einem elektrischen Feld befindlichen pH-Gradienten durchwan- 
dern. Erreicht ein Protein die seinem isoelektrischen Punkt (I. P.) entsprechende 
Zone des pH-Gradienten, ist seine Wanderung beendet. Die Elektrofokussierung 
nutzt also die Unterschiede im I. P. der zu trennenden Proteine aus. 

Bei der Ionenaustauschchromatographie treten die geladenen Gruppen des 
Proteins in Wechselwirkung mit sauren oder basischen Gruppen eines Kunsthatz- 
Ionenaustauschers. Laft man ein Proteingemisch in Lésung bei konstantem pH ein 
mit einem Ionenaustauscher gefiilltes Glasrdhrchen (,,Chromatographiesdule“) 
passieren, werden die Proteine verschieden stark gebunden und kénnen nachein- 
ander durch Pufferl6sungen verschiedener Ionenstarke bzw. H+-Konzentration 
abgeldst (eluiert) werden. 


Trennung nach dem Mol.-Gew. Die unterschiedliche Sedimentationsge- 
schwindigkeit von Proteinen im Schwerefeld der Ultrazentrifuge fiihrt zu einer 
Trennung von Proteingemischen. Wird das Verfahren im praparativen Ma8stab 
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durchgefiihrt, lassen sich die getrennten Proteine in verschiedenen Zonen des Zentri- 
fugenréhrchens nachweisen und gewinnen. 


Trennung nach der MolekiilgréBe. LaBt man Proteine verschiedener GriBe 
durch ein in Pufferlosung gequollenes und in eine Chromatographiesdule gefiilltes 
Dextrangel wandern, zeigen groBe Proteinmolekiile eine héhere Wanderungs- 
geschwindigkeit als kleine. Diesem Trenneffekt liegt folgendes Phanomen zu- 
grunde: Das Dextrangel ist ein Netzwerk, das aus den mit Lésungsmittel gefiillten 
pordsen Dextrangelteilchen und den mit Lésungsmittel angefiillten Zwischen- 
raumen besteht. Wahrend kleine Molekiile sich nicht nur in den puffergefiillten 
Zwischenraumen aufhalten, sondern auch in die Poren der Gelteilchen eindringen, 
umgehen grdBere Molekiile die Gelteilchen, wenn ihr Eigendurchmesser den 
Porendurchmesser der Gelteilchen tibersteigt. Die kleinen Molekiile verteilen sich 
also in einem grdBeren Volumen als die grofBen Molekiile. Das Gel stellt eine Art 
»,.Molekularsieb“ dar, in dem die kleinen Molekiile ,,hangenbleiben“. Das als Gel- 
filtration bezeichnete Verfahren lift sich nahezu auf alle Stoffklassen und itiber 
einen weiten Bereich des Mol.-Gew. der zu trennenden Molekile anwenden und 
gestattet auBerdem eine Abschatzung des Mol.-Gew. 


Schematische Darstellung der Gelfiltration 


A Aufbringen der aus gréReren (@) und kleineren (e) Molekulen 
bestehenden Probe auf das in einer Chromatographiesdule be- 
findliche Gelbett. Die Gelpartikel (O) sind in Puffer suspen= 
diert. 


B Durchsptlen der Sdule mit Pufferlésung. Die nicht in die Gel- 
partikel eindringenden gréBeren MolekUle wandern schneller, 
die kleineren Molektle dringen in die Gelpartikel ein und 
werden retardiert. 


C Trennung grofer und kleiner Molektle. Die gréB8eren MolekU- 
le verlassen die Sdule, die kleineren folgen im Abstand. 


—— Laufrichtung der Pufferldésung 
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VIII. Kohlenhydrate 


1. Stoffklasse der Kohlenhydrate 


Die Kohlenhydrate sind in tierischen, pflanzlichen und einzelligen Organismen 
eine weitverbreitete Stoffklasse, die vielfaltige Funktionen besitzt. Fiir die tierischen 
Zellen sind die Kohlenhydrate ein leicht angreifbares und bevorzugtes Substrat 
ihres Stoffwechsels, dessen Abbau gewodhnlich einen wesentlichen Teil der nutz- 
baren Energie liefert, dessen Abbau- und Umwandlungsprodukte fiir die Synthese 
weiterer Kohlenhydrate oder anderer nicht kohlenhydrathaltiger Verbindungen 
herangezogen werden kénnen. Der nicht zur Energiegewinnung verbrauchte Anteil 
kann als Reservekohlenhydrat gespeichert werden. Bei Pflanzen, Mikroorganismen 
und Arthropoden bilden die Kohlenhydrate auBerdem in Form von Cellulose, Poly- 
sacchariden und Chitin Zellmembranbestandteile bzw. Geriistsubstanz. 

Die Neubildung von Kohlenhydraten ist auf Pflanzen und Mikroorganismen be- 
schrankt und erfolgt zum groBen Teil unter Ausnutzung der Lichtenergie auf dem 
Wege der Photosynthese durch Kohlensdureassimilation. 

Die Kohlenhydrate sind aus C, H und O nach der allgemeinen Summenformel 
Cn(H,O)n aufgebaut, enthalten also C und H,O im molaren Verhiltnis 1: 1, daher der 
Name ,,Kohlen(stoff)-Hydrate“. Chemisch kann man die Kohlenhydrate als 
Aldehyd- bzw. Ketonderivate héherer Alkohole bezeichnen. Nach der Zahl der 
am Aufbau eines Kohlenhydrats beteiligten Grundbausteine unterteilt man die 
Kohlenhydrate in die Gruppe der Monosaccharide, Di- und Oligosaccharide 
und Polysaccharide. 


2. Monosaccharide 


Die Monosaccharide sind die einfachste Form der Zucker und kénnen im Gegen- 
satz zu den Di-, Oligo- und Polysacchariden (s. u.) durch Saurehydrolyse nicht 
weiter abgebaut werden. Sie sind die kleinsten Bausteine eines Kohlenhydrats. Je 
nachdem, ob sie eine Keto- oder eine Aldehydgruppe besitzen, bezeichnet man sie 
als Aldo- oder Ketozucker und je‘nach der Zahl der C-Atome als Triosen, Tetrosen, 
Pentosen, Hexosen usw. Einige biologisch wichtige Monosaccharide sind in der 
Tabelle zusammengestellt. Ahnlich wie fiir die Aminosaéuren benutzt man fiir 
manche Monosaccharide 3-Buchstaben-Abkiirzungen, 
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Biologisch wichtige Monosaccharide 


Triose 


D-Glycerinaldehyd 
D-Erythrose 


D-Ribose (Rib) 
D-Desoxyribose (dRib) 
D=Xylose 


D-Glucose (Glc) 

D-Galaktose (Gal) 

D-Mannose (Man) 

D-Glucosamin (GleN) 
N-Acetylglucosamin (GIcNAc) 
D-Galaktosamin (GalN) 
N-Acetylgalaktosamin (GalNAc) 
D-Glucuronsture (GUA) 
L-Fucose (Fuc) 

L-Ascorbinsdure 


Tetrose 


Pentose 


Hexose 


Heptose 


Nonose 


Alle Monosaccharide enthalten einen Carbonyl- 
sauerstoff. Aldosen und Ketosen unterscheiden 
sich dadurch, daB die Aldosen den Carbonylsauer- 
stoff an einem terminalen C-Atom (gewohnlich als 
C-Atom 1 bezeichnet), die Ketosen dagegen meist 
am C-Atom 2 tragen. 

Das kleinste Monosaccharid mit einem asymme- 
trischen C-Atom ist der Glycerinaldehyd, dessen 
optische Antipoden als p- bzw. t-Glycerinaldehyd 
bezeichnet werden und die gleichzeitig als Grund- 
lage fiir die Zuordnung aller anderen Monosaccha- 
tide zur D- oder L-Reihe dienen. 

Mit Ausnahme der Triosen besitzen alle Mono- 
saccharide zwei oder mehrere asymmettische C- 
Atome. Fiir jedes Monosaccharid existiert somit 
eine festgelegte Anzahl von theoretisch méglichen 
Isomeren. Von den Aldohexosen, die vier asym- 
metrische C-Atome tragen, gibt es z. B. 16 Iso- 


Dihydroxyaceton 


D-Erythrulose 


D-Ribulose 
D=Xylulose 


D-Fructose (Fru) 


D-Sedoheptulose 


Sialinsdéure (Neu- 
raminsdure, NANA) 


cho 
=O 
2 
HO—C—H 
B 
H—C—OH 
H—C—OH 
CH,OH 
Ketohexose 
(D-Fructose) 


Aldohexose 
(D-Glucose) 


7H 
He 
HO-C-H 


CH,OH 


L-Glycerin- 
aldehyd 


D-Glycerin- 
aldehyd 


mete, von denen 8 der p- und 8 der t-Reihe angehéren. Die Natur arbeitet jedoch 


meist nur mit wenigen Vertretern. 


Alle Monosaccharide, die an dem der primaren alkoholischen Gruppe benach- 


barten C-Atom (das ist das am weitesten von der Aldehyd- bzw. Ketogruppe ent- 
fernte asymmetrische C-Atom) die gleiche sterische Anordnung haben, wie der 
p-Glycerinaldehyd, gehéren der p-Reihe der Monosaccharide an und umgekehrt. 
Man beachte, daB die Mehrzahl der Monosaccharide bei héheren Organismen de 


p-Reihe angehort. 
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Von den in der Tabelle aufgefiihrten Monosacchariden sind einige chemisch ab- 
gewandelt: 


a) durch Austausch einer sekundaren alkoholischen Hydroxylgruppe gegen eine Aminogruppe 
entstehen Aminozucker. 


b) Die Oxydation der terminalen Aldehyd- oder primaren alkoholischen Gruppe (oder beider 
Gruppen) fihrt zur Bildung von Monosaccharidsauren. 


c) Durch Reduktion einer primaren oder sekundaren alkoholischen Hydroxylgruppe entstehen 
Desoxyzucker. 


Alle in der Tabelle aufgefiihrten Monosaccharide kénnen im Sdugetierorganis- 
mus aus Glucose gebildet werden. Ihre Chemie, ihre Biosynthese und weitere Eigen- 
schaften werden daher im Rahmen des Glucosestoffwechsels besprochen. 


Chemie und Eigenschaften der Glucose. Die p-Glucose (auch Trauben- 
zucker oder Dextrose genannt) ist — in Form ihrer Polysaccharide — nicht nur der 
haufigste Zucker in der belebten Natur, sondern steht auch im Zentrum des Stoff- 
wechsels der Kohlenhydrate. Die chemischen und physikalischen Eigenschaften 
der Glucose sind paradigmatisch fiir die meisten Monosaccharide. Die Chemie der 
Glucose wurde wegen ihrer biologischen Bedeutung besonders eingehend unter- 
sucht. 


Strukturformeln der Glucose 


Zyklohalbacetalstruktur 
Kettenstruktur Ringstruktur der a-D-Glucose in per=- 
der D-Glucose (Zyklohalbacetalstruktur) spektivischer Darstellung. 
nach E, Fischer der a-D-Glucose Projektionsformel nach 
W. N. Haworth 


Die von Emit Fiscuer aufgestellte Kettenstrukturformel der p-Glucose zeigt die 
stereochemische Konfiguration der einzelnen Hydroxylgruppen und ihre Zuge- 
horigkeit zur D-Reihe. Viele Eigenschaften der p-Glucose werden jedoch besser 
durch eine (1923 von HAworru aufgestellte) Ringstruktur erklirt. Aufgrund vieler 
experimenteller Beobachtungen mu8 namlich angenommen werden, da8 die Alde- 
hydgruppe der Glucose zum gréften Teil nicht in freier Form vorliegt, sondern 
mit einer alkoholischen Gruppe desselben Molekiils unter Protonenwanderung zu 
einem zyklischen Halbacetal reagiert. Dabei entsteht ein sechsgliedriger Pyranring, 
und die in dieser Form vorliegende Glucose wird als p-Glucopyranose bezeichnet. 
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Neben der Pyranstruktur ist die Furanstruktur (bei Pentosen) die haufigste Form 
der intramolekularen Ringbildung. 

Die Ringformeln von Hawortu sind perspektivische Darstellungen, die aus den 
Kettenformeln dadurch hergeleitet werden, da8 man die in der Kettenformel auf 
der rechten Seite stehenden und nach RingschluB unter der Ringebene erscheinenden 
Hydroxylgruppen nach unten zeichnet. Die in der Kettenformel nach links weisen- 
den OH-Gruppen erscheinen in der perspektivischen Projektion tiber der Ring- 
ebene und werden nach oben gezeichnet. Alle noch verbleibenden nicht innerhalb 
des Ringes liegenden C-Atome zeigen in die entgegengesetzte Richtung wie die- 
jenige Hydroxylgruppe, die den RingschluB eingegangen ist. 

a- und B-Form der Glucose. Die Bildung der Halbacetalstruktur l48t sich 
schematisch durch folgende Gleichung darstellen 


Aldehyd nae oy 
Hos [RIL-c_o 
Alkohol — Halbacetal 


Durch die Bildung des Zyklohalbacetals der Glucose wird das C-1-Atom asym- 
metrisch, fiir das verbleibende Acetalhydroxyl sind daher zwei raumliche Anord- 
nungen (Strukturisomere, Diastereomere, Anomere) médglich, die als a- und f- 
Form bezeichnet werden. Eine Angabe von a- und 6-Konfiguration ist bei freien 
Monosacchariden nur im kristallisierten Zustand méglich, da sich in Lésung ein 
Gleichgewicht beider Formen ausbildet. Die Angabe a und B ist auBerdem nur in 
Verbindung mit der Angabe p und x sinnvoll, da diejenige Hydroxylgruppe, welche 
die Zugeh6rigkeit zur D- oder L-Reihe bestimmt, auch die Bezugsbasis fiir die An- 
gabe a oder B darstellt. 


Mutarotation. Glucose dreht die Ebene des polarisierten Lichtes, die Werte der 
spezifischen optischen Drehung sind jedoch fiir die a- und B-Form verschieden. 
Wahrend die a-p-Glucopyranose eine optische Drehung von +112,2° zeigt, dreht 
die B-Form die Ebene des polarisierten Lichtes nur um +18,7°. In Lésung stellt 
sich ein Gleichgewicht beider Formen ein, wobei die optische Drehung — je nach- 
dem, ob man a- oder B-p-Glucose primar gelést hat — solange ab- oder zunimmt, 
bis der Wert der ,,Gleichgewichtsglucose“ von +52,5° erreicht ist. 


Gleichgewicht der a-D-Glucose und 8-D-Glucose in waBriger Lésung 


CH,OH CH,OH CH,OH 


O OH 


a-D-Glucose D-Glucose 8-D-Glucose 


20 _ ° Hydratisierte (ring- [ 20 _ ° 
[¢] peti si offene) Aldehydform a] » Lea 
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Diese Erscheinung nennt man Mutarotation. Eine optische Drehung nach rechts 
wird durch ein positives Vorzeichen (++), nach links durch ein negatives Vorzeichen 
(—) zum Ausdruck gebracht. Die optische Drehung ist eine charakteristische Stoff- 
konstante der Zucker und erlaubt es, bei einem bekannten Zucker seine Konzen- 
tration in Lésung zu bestimmen nach der Formel 


a+ 100 
c= ——— 
20. 
[a] «l 
[ol?? = spezif. Drehung (bei 20°C und 589 nm) 
c = Konzentration (g/100 ml) 
a = abgelesene Drehung in Grad (bei Glucose +52,5°) 
1= Schichtdicke in dm 
Ein unbekannter Zucker kann nach Isolieren in reiner Form aufgrund seiner 


spezifischen optischen Drehung identifiziert werden 


a+ 100 


[ajze = 5 


Konformationsformeln. Da der Pyranosering der Glucose nicht planar ist, kann 
das Glucosemolekiil verschiedene raumliche Anordnungen einnehmen, die durch 
freie Drehbarkeit der C—C bzw. C—O-Bindung bedingt sind. Um frei von Winkel- 
spannung zu sein, nimmt der Ring die Sesselform oder flexible Konformationen 
(Boot- und Skew-Form) ein. 


Konformationen des Pyranringes 


Sessel form 


Bootform "Skew"=Form 


a =axiale Position des Substituenten 
e = dquatoriale (engl. = equatorial) 
Position des Substituenten 


Die Sesselform ist die stabilste Form und hat geringeren Energiegehalt als die 
flexiblen Formen, da die gréBere Beweglichkeit der Substituenten (hier Hydroxyl- 
gruppen) ihre nichtbindungsbedingten Wechselwirkungen (Repulsionen) reduziert. 

Physikalische Untersuchungen haben gezeigt, da die Sesselform der Glucose 
die stabilste Konformation des Molekiils ist. Eine chemische Reaktion kann das 
Glucosemolekiil jedoch nur aus der weniger begiinstigten Bootform heraus ein- 
gehen. Zur Uberfiihrung der Sessel- in die Bootform ist die Zufuhr einer bestimmten 
Energiemenge (6 cal/Mol) notwendig. 

Die Glucose kann in’ zwei alternativen ineinander tiberfiihrbaren Sesselformen 
vorliegen, die als C1 und 1C bezeichnet werden. Die bevorzugte Form ist die B-p 
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Glucopyranose-C1, da hier die meisten OH-Gruppen in aquatorialer Position vor- 


liegen, und daher die Repulsionseffekte der OH-Gruppen untereinander am ge- 
ringsten sind. 


C I- und 1 C-Konformation der D-Glucose 


i 
i 
M 
I 


8-D-Glucopyranose B-D-Glucopyranose 
C 1-Konformation 1 C-Konformation 


Glykosidbindung. Reagiert die freie Acetalhydroxylgruppe eines in der Zyklo- 
halbacetalstruktur vorliegenden Zuckers mit einem Alkohol, so entsteht ein Glyko- 
sid. Durch die Glykosidbindung geht der Zucker von der Halbacetal- in die Acetal- 
form iiber. 

Von grofer biologischer Bedeutung ist die Reaktion der Acetalhydroxylgruppe 
mit der alkoholischen Gruppe eines zweiten Zuckers. Da der Zucker hierbei sowohl 
aus der a- als auch der B-Konfiguration heraus reagieren kann, sind zwei Typen von 
Glykosidbindungen médglich, die als a-glykosidische und £-glykosidische 
Bindung bezeichnet werden. Das Beispiel der Maltose und Cellobiose macht dies 
deutlich. Beide Glykoside sind Disaccharide, die aus zwei Glucosemolekiilen zu- 
sammengesetzt sind, unterscheiden sich aber durch die anomere Konfiguration 
ihrer Glykosidbindung. 


CH, tes CH, ae CH, oe CH, ey 3 
Maltose Cellobiose 
D-Glucosido- a(1-4)-D-glucose D-Glucosido-8(1-4)-D-glucose 


Anstelle eines zweiten Zuckers k6nnen natiirlich auch andere Alkohole (z. B. die 
Hydroxylgruppen von Aminosduren), Amine, Amidogruppen oder Sduren (z. B. 
Phosphorsaure) treten, wobei O-Glykoside, N-Glykoside oder Esterglykoside 
entstehen. Viele wichtige Reaktionen im Stoffwechsel der Glucose spielen sich an 
der glykosidisch gebundenen Glucose (Glucose-1-phosphat, Uridin-diphosphat- 
glucose, s. d.) ab. 
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3. Oligo- und Polysaccharide 


Disaccharide und Oligosaccharide. Reagiert die Acetalhydroxylgruppe eines 
Monosaccharids mit der Hydroxylgruppe oder Acetalhydroxylgruppe eines zweiten 
(gleichen oder anderen) Monosaccharids, so entsteht ein Disaccharid (s. 0.). Da die 
Reaktion unter Wasseraustritt verlauft, haben die Disaccharide die allgemeine 
Formel Cn(H,O)n_;. Die chemische Struktur einiger Disaccharide und ihre bio- 
logische Bedeutung zeigt die Tabelle. 


Biologisch wichtige Disaccharide und Trisaccharide 


Saccharose Gle-a-(1—2)-Fru In Zuckerrohr, ZuckerrUbe und anderen 
(Sucrose) Pflanzen. Im tierischen Organismus nicht 
abbaufthig bei parenteraler Zufuhr. 


Maltose Gle-a-(1—4)-Gle In keimenden Cerealien, Zwischenpro- 

(Malzzucker) dukt beim Abbau von Stérke und Glyko- 
gen mit a~Amylase. 

Isomaltose Gle-a-(1—6)-Gle Zwischenprodukt beim Abbau von Stirke 
und Glykogen mit a-Amylase. 


Lactose Gal-8-(1—4)-Gle In Milch bzw. Milchdrise der Sdugetiere. 
(Milchzucker) 


Chondrosin GUA-8-(1—3)-Gal NAc Disaccharideinheit des Chondroitin-4- 
bzw. -6-sulfat. 


Hyalobiuron= GUA-8-(1—3)-GIe NAc Disaccharideinheit der Hyaluronstiure. 
sdure Zwischenprodukt beim Abbau mit Testes- 
hyaluronidase. 


Raffinose Gal-a-(1—6)-Gle-a-(1—2)-Fru In Pflanzen. Zur Bestimmung des Extra- 
zelluldrraumes im tierischen Organismus 
geeignet. Nicht abbaufahig bei paren- 
teraler Zufuhr. 


Neuramin- NANA-~a-(2—3)-Gal-8-(1—4)-Gle In Milch bzw. Milchdrlse der Sdugetiere, 


lactose 


Treten 3 bis 10 Monosaccharide unter Glykosidbindung zusammen, entstehen 
Oligosaccharide. Sie sind haufig in der prosthetischen Gruppe der Glykoproteine 
und Glykolipide (s. dort) zu finden. Durch Saurehydrolyse lassen sich aus ihnen die 
Monosaccharide erhalten. 


Polysaccharide. Enthalt ein Kohlenhydrat mehr als 10 Monosaccharide, wird 
es als Polysaccharid bezeichnet. Der systematische chemische Name von Poly- 
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sacchariden wird in der Weise gebildet, daf bei dem als monomeren Baustein 
(,,Glykose“ gilt als Bezeichnung fiir ein beliebiges Monosaccharid) fungierenden 
Zucker das Suffix ,,ose“‘ durch das Suffix ,,an“ ersetzt wird. Ein ,,Glykan“ ist also 
synonym mit einem Polysaccharid. Ein aus p- oder t-Mannoseeinheiten aufge- 
bautes Polysaccharid wird z. B. als Mannan bezeichnet. Enthalt ein Glykan nur 
einen Monosaccharidtyp als Baustein, wird es als Homoglykan (unterteilt in 
lineare und verzweigte) bezeichnet, enthalt es zwei oder mehrere verschiedene 
Monosaccharide, wird es als Heteroglykan bezeichnet. Bei Heteroglykanen wird 
der systematische Name aus den in alphabetischer Reihenfolge genannten Mono- 
sacchariden mit dem Suffix ,,an“ gebildet. Die Tabelle enthalt einige biologisch 
wichtige Polysaccharide. 


Biologisch wichtige Homoglykane (Polysaccharide) 


Gipkegen M5R'10° bis 107) D=Glusese >» |'a( 14) 
a(1—6) 

Starke D-Glucose a(1—4) 
a(1—6) 


Calitice | bist-3 10° B(1—4) 
Pektin bis 5 x 104 D-Galakturon=- | a(1—4) 
sdure 
é 3 
6 


Tierische Zellen, 
Leber bis 20%, 
Muskeln ca. 0,5% 


Reservekohlenhydrat 
der Vertebraten, 
Blutzuckerregulation 


Pflanzen (Cerealien, 
Leguminosen u. a.) 


Reservekohlenhydrat 
der Pflanzen, Nah- 


rungsmittel 


Stutz- und Geristsub- 
stanz fur Zellmembra- 
nen, Fasern u. a. 


Pflanzen, Bakterien, 
Tunikaten 


Wasserbindungsvermé- 
gen, Gelbildung 


Pflanzen (beson= 
ders in Friichten) 


Knollen von Inula 
und Dalienarten 


Reservekohlenhydrat der 
Pflanzen, (zur Nieren- 
funktionsprUfung beim 

Menschen geeignet) 


3 
Dextran. bis 4x 10 D-Glucose a(1—6) 
a(1—4) 


Die meisten Polysaccharide besitzen allerdings Trivialnamen, die durch Anhangen 
der Silbe ,,an‘‘ an das pflanzliche bzw. tierische Material gebildet werden, aus dem 
das Polysaccharid erstmals isoliert wurde (z. B. Laminaran, Lichenan). Nicht- 
systematische Namen — jedoch durch langen Gebrauch eingefiihrt und legitimiert — 
sind z. B. Amylose, Amylopektin, Cellulose, Chitin, Glykogen, Inulin, Pektin und 
Starke. 


GerUstsubstanz, Blut- 
plasma-Ersatzmittel 


Bakterienmembranen 
(z. B. Leuconostoc 
mesenteroides) 


Nachweis von Zuckern und Trennung von Monosaccharidgemischen. 
Viele Zuckernachweisreaktionen beruhen darauf. da freie oder glykosidisch ge- 
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bundene Zucker in Gegenwart starker mineralischer Sauren durch Wasserentzug in 
Furanderivate iiberfiihrt werden. Dabei liefern Hexosen Hydroxymethylfurfurol, 
Pentosen Furfurol. Mit aromatischen Verbindungen (Anthron, Orcin, Thymol) 
bilden diese Furanderivate farbige Kondensationsprodukte. Die Anthron- bzw. 
Orcinreaktion ist auch fir die quantitative Bestimmung von Kohlenhydraten 
brauchbar, jedoch nicht fiir einzelne Zucker spezifisch. Sie geben Gruppenreak- 
tionen, die viele Hexosen und auch Uronsduren erfassen. 


Zucker, die eine freie Acetalhydroxylgruppe haben, k6nnen Cu*+ und eine Reihe 
weiterer Schwermetalle (z. B. Agt, Bi8+) in alkalischer Lésung reduzieren. Die 
Reduktion der Metalle kann an einem Farbwechsel der Lésung erkannt werden. 
Diese Reduktionsproben werden zum Nachweis von Glucose im Harn benutzt 
(FeHuincsche, TRoMMERsche, NyLaNpersche Probe), sind jedoch unspezifisch, da 
alle Aldehyde (z. B. Formaldehyd), also auch andere reduzierende Zucker (z. B. 
Lactose und Ascorbinsdure) diese Reaktion geben. Bei Anwendung dieser Methoden 
zum Nachweis reduzierender Zucker im medizinischen Laboratorium sind Sté- 
rungsméglichkeiten dieser Art zu beachten. 


Eine spezifische Nachweis- und Bestimmungsmethode fiir B-p-Glucose arbeitet 
mit der Glucose-Oxydase. Dieses in Schimmelpilzen gefundene Enzym oxydiert 
Glucose spezifisch in Gegenwart von Sauerstoff zu Gluconsdurelacton und H,O,. 
Durch eine Peroxidase wird Wasserstoff von einem geeigneten Substrat (z. B. 
o-Dianisidinhydrochlorid) auf das H,O, tibertragen, wobei das Substrat in einen 
Farbstoff tibergeht. Fir die Blutzuckerbestimmung und zum Nachweis der 
Glucose im Harn ist diese Methode im allgemeinen Gebrauch. 


Glucose- 
Oxydase 


8-D-Glucose + O» —_—_———? Gluconstiurelacton + HO, 


Peroxidase 


HO, + XH San IREEE EERE 2H,0 +  X (Farbstoff) 


Hine enzymatische Bestimmung der p-Galaktose ist mit Hilfe einer NAD-ab- 
hangigen (in Mikroorganismen vorkommenden) Galaktose-Oxydase méglich. 


Die Reaktion von Zuckern mit freier acetalischer und benachbarter alkoholischer 
OH-Gruppe (z. B. Glucose) mit Phenylhydrazin ergibt als Produkt die Osazone 
(z. B. Glucosazon). Die Osazone sind Zuckerderivate, die jeweils fiir die einzelnen 
Monosaccharide charakteristisch sind und zur Identifizierung (Kristallform, 
Schmelzpunkt) benutzt werden k6nnen. 


_ Fur die Trennung von Monosaccharidgemischen eignen sich Papier- bzw. 
Diinnschichtchtomatographie. Auch die Gaschromatographie liefert vorziigliche 
Trennungen und ist einer quantitativen Auswertung zuginglich, doch miissen die 
Zucker hierfiir in fliichtige Derivate (z. B. Trimethylsilylderivate) tiberfiihrt werden. 
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4. Stoffwechselwege der Glucose 


Nach der Aufnahme in die lebende Zelle wird die Glucose — von wenigen Aus- 
nahmen abgesehen — in Glucose-6-phosphat tberfiihrt. Das Glucose-6-phosphat 
ist eine der Schliisselsubstanzen im Stoffwechsel der Glucose. Hier teilen sich die 
Stoffwechselwege; vom Glucose-6-phosphat aus ist ein Abbau und Umbau der 
Glucose in der vielfaltigsten Form méglich, wie die folgende schematische Uber- 
sicht zeigt. 


Stoffwechselwege der Glucose 


Speicherung 
Glykogen 


Gal, Man, Fue, GUA 
Glucose, geeaaae Glucose-6-phosphat ———-» Umbau in Ascorbat, NANA 


Glukoneogenese anaerobe Glykolyse Pentosephosphatzyklus 
Lactat —»Glc-6- anaerober Abbau oxydativer Abbau zu CO,, 
—+ Glykogen zu Lactat Hexosephosphat u. Trioséphosphat 


Die einzelnen Stoffwechselwege sind in den folgenden Abschnitten dieses Kapitels 
beschrieben. 


5. Glykolyse und Gluconeogenese 


Glucosetransport in die Zelle und Bildung von Glucose-6-phosphat. Bevor 
die Glucose im Stoffwechsel der Zelle umgesetzt werden kann, muB sie zundchst in 
die Zelle hineingelangen. Dies geschieht nicht durch freie Diffusion, da die Zell- 
membran aufgrund ihrer Struktureigentiimlichkeiten der Diffusion einen erheblichen 
Widerstand entgegensetzt. Eine freie Diffusion durch die Zellmembran ware nur 
miglich, wenn diese Poren von 150 A (d. h. mehr als das 40fache der GrdBe des 
Glucosemolekils) beséBe. Die Poren tierischer Zellmembranen weisen jedoch nur 
einen Durchmesser von etwa 90 A auf, so daB eine nur sehr beschrankte Glucose- 
diffusion méglich ist. 

Trotzdem wird die Glucose mit einer Geschwindigkeit in die Zelle aufgenommen, 
die gréBer ist als es einer freien Diffusion entspricht. Daraus ist zu schlieBen, daB 
die Aufnahme der Glucose entweder iiber den Mechanismus einer ,,erleichterten 
Diffusion“ oder unter der Mitwirkung eines ,,Carriers“‘ durch ,,aktiven Transport“ 
(Kap. Biochemie der Zelle, S. 390) erfolgt. 

Die Aufnahme der Glucose in die Zelle steht in vielen Geweben (Leber, Muskel, 
Nerven, Fettgewebe) unter Kontrolle des Insulins, das die Aufnahme in die Zelle zu 
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steigern vermag. Andere Zellen (Erythrozyten, lymphatisches Gewebe) sind In- 
sulin-unabhangig. 

Unmittelbar nach Eindringen in die Zelle wird die Glucose am C-Atom 6 mit 
Phosphorsaure verestert. Phosphatdonator dieses Enzym-katalysierten Schrittes ist 
das ATP, das katalysierende Enzym die Hexokinase. Die Reaktion ist nicht rever- 
sibel. Der Name Hexokinase wurde ge- 
wahlt, da das Enzym neben Glucose auch 
Hexokinasereaktion Fructose und Mannose (die Gehirn-Hexo- 
kinase auch Galaktose) phosphoryliert. 


Hexokinase 


Die Hexokinase umfaBt eine groBe 
Hexose ails jana ela Hexose-6-(©) Gruppe von Enzymen, die nahezu in jeder 
ATP ADP Zelle und zwar in léslicher oder struktur- 
gebundener Form vorkommen und in 
ihrer Spezifitat groBe Variationen zeigen. 
Ein zweites Enzym, das Glucose in Glucose-6-phosphat iiberfiihrt, die Gluco- 
kinase, ist in der Leber vorhanden. Die Leber-Glucokinase ist viel spezifischer als 
die Hexokinase, hat jedoch eine 1000fach geringere Affinitat zur Glucose und tritt 
erst bei héheren Glucosekonzentrationen im Blut (Ky, ~ 107~?M) in Aktion. 
Durch andere Zucker (z. B. N-Acetylglucosamin) wird die Glucokinase stark 
gehemmt, im Gegensatz zur Hexokinase jedoch nicht durch das von ihr gebildete 
Reaktionsprodukt, das Glucose-6-phosphat. Die Glucokinase zeigt eine starke 
Abhiangigkeit von Schwankungen des Stoffwechsels und verschwindet im Hunger 
und bei Diabetes ganz. Ihre Synthese kann jedoch durch Insulin induziert werden 
(Kap. Hormone, S. 180). Uber Fructokinase und Galaktokinase s. S. 182. 


Glykolyse. (EmBppEN-MEyYERHOF-Weg). Der anaerobe Abbau des Glucose-6- 
phosphats tiber Pyruvat zum Lactat (z. B. im Muskel) oder zu Alkohol (z. B. in 
Hefe) wird als Glykolyse oder Garung bezeichnet. Dieser Abbau verlauft als Re- 
aktionskette iiber zahlreiche Zwischenstufen, die von G. EMBDEN und O. MrYERHOF 
aufgeklart wurden, und ist in der belebten organischen Natur allgemein verbrcitet. 
Die meisten Glykolyseenzyme sind in kristalliner Form dargestellt. Dies hat eine 
genaue Untersuchung aller Teilschritte der Glykolyse méglich gemacht. Die En- 
zyme sind nicht an die Zellstruktur gebunden und lassen sich vollsténdig und in 
wirksamer Form aus Prefisdften gewinnen. In seinem klassischen Experiment hat 
E. BucHNer (1897) gezeigt, daB sich durch Auspressen von Hefe ein zellfreier 
Extrakt gewinnen laBt, der die Zuckervergarung durchfiihrt und als Endprodukt 
Alkohol liefert. Ahnliche Experimente wurden mit MuskelpreBsaft unternommen, 
bei denen aus Glykogen Milchsdure gebildet wurde. 

In der tierischen Zelle hat die Glykolyse groBe Bedeutung. Es gibt zwar nur 
wenige Gewebe (z. B. Retinagewebe, Erythrozyten, Knorpelgewebe), bei denen die 
Glykolyse als selbstandiger Abbauweg die bevorzugte Quelle der Energiegewinnung 
darstellt, der glykolytische Abbau der Glucose bis zum Pyruvat ist aber immer eine 
Voraussetzung fiir den nachfolgenden oxydativen Endabbau der Kohlenhydrate im 
Citratzyklus (S. 240). 

Eine Ubersicht tiber den Reaktionsablauf bei der Glykolyse gibt das nachfolgende 
Schema. 


ANAEROBE GLYKOLYSE 
(Embden-Meyerhof-Weg) 


Glucose 


& 


ADP 


Glucose-6-phosphat 


Glucose-6-phosphat- 
Isomerase 


Fructose-6-phosphat 


ATP U 
; Phosphofructokinase 
1 
\ 


ADP 


Fructose-1 ,6-diphosphat 


Diphospho- 
Triosephosphat- fructaldolase 
Isomerase 


Dihydroxy= — ————________________» Glycerinaldehyd- 
ee 
acetonphosphat 3-phosphat 


NAD, (P) 
Glycerinaldehyd- 
NADH, 


1,3-Diphosphoglycerat 


ADP 
Phosphoglycerat= 
Kinase 
ATP 


3-Phosphoglycerat 


Phosphoglycerat- 
Mutase 


2-Phosphoglycerat 


Phosphoenol pyruvat 


ADP : 
| 
| 
! 


| 
Pyruvat 


Lactat-Dehydrogenase 
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In der 1. Phase der Glykolyse kommt es unter Verbrauch von ATP zur Bildung 
des zerfallsbereiten labilen Fructose-1,6-diphosphat (endergonische Reaktion). In 
der 2. Phase zerfallt das Fructose-1,6-diphosphat in zwei im Gleichgewicht ste- 
hende Triosephosphate. In der 3. Phase werden die Triosephosphate dehydriert 
und in der 4. Phase wird die in den Triosephosphaten enthaltene chemische Energie 
als ATP gewonnen. 

1. Glucose-6-phosphat wird durch die Glucose-6-phosphat-Isomerase in Fruc- 
tose-6-phosphat iiberfiihrt. Die Isomerisierung verléuft tiber eine intermediar ge- 
bildete Endiolstruktur. 
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Das Gleichgewicht der Reaktion liegt zu 68°% auf der Seite des Glucose-6-phos- 
phats; durch Phosphofructokinase wird jedoch das Fructose-6-phosphat in praktisch 
irreversibler Reaktion unter Mitwirkung von ATP und Magnesium in Fructose- 
1,6-diphosphat tiberfihrt. Die Phosphofructokinase ist als ,,Schrittmacherenzym“ 
an der Regulation der Glykolyse beteiligt (s. u.), 


2. Fructose-1,6-diphosphat wird durch die Diphosphofructaldolase in Dihy- 
droxyacetonphosphat und Glycerinaldehyd-3-phosphat gespalten, die iiber die 
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Triosephosphatisomerase im Gleichgewicht stehen. Die Gleichgewichtskonstante 
der Aldolasereaktion liegt weitgehend auf der Seite des Fructose-1,6-diphosphats, 
das Gleichgewicht der Ketose- und Triosebildung liegt fast ausschlieBlich (95%) 
auf Seiten des Dihydroxyacetonphosphats. 


3. Die oxydative Umwandlung von Glycerinaldehyd-3-phosphat in die ent- 
sptechende Sdure ist eine exergonische Reaktion, bei der 16 kcal entstehen. Dieser 
Energiebetrag wird z.T. in Form chemischer Energie durch Bildung eines ATP- 
Molekiils gespeichert. 


Mechanismus der Glycerinaldehyd-3-phosphatdehydrogenase-Reaktion 


(Enzym = GAPDH-SH) 
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Der Aldehyd reagiert zunachst mit einer SH-Gruppe der Glycerinaldehydphos- 
phat-Dehydrogenase (GAPDH, s. Reaktionsschema). Die Glycerinaldehydphos- 
phat-Dehydrogenase besitzt 32 SH-Gruppen, von denen jedoch nur eine an der 
Bindung des Substrates beteiligt ist. Die nachfolgende Oxydation verlauft als 
Dehydrierung, der Wasserstoff wird auf NAD tbertragen. Die Bindung des ent- 
stehenden Glycerinsaure-3-phosphats an das Enzym ist eine energiereiche Thio- 
esterbindung, die durch Ubertragung auf ein anorganisches Phosphat ,,konserviert 
wird. In dem dabei entstehenden 1,3-Diphosphoglycerat ist das an C-Atom 1 ge- 
bundene Phosphat energiereich. 

4. Das Phosphat wird in der Phosphoglycerat-Kinase-Reaktion auf ADP iiber- 
tragen, so da ein Molekiil ATP gewonnen wird und als Reaktionsprodukt 3- 
Phosphoglycerat entsteht. 
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Durch intramolekulare Verschiebung des Phosphatrestes witd das 3-Phospho- 
glycerat in 2-Phosphoglycerat und anschlieBend durch die Enolase in 2-Phospho- 
enolpyruvat umgewandelt. 
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Die nachfolgende Dephosphorylierung des 2-Phosphoenolpyruvats erfolgt unter 
Ubertragung des Phosphatrestes auf ein ADP. Dabei wird ein zweites ATP-Molekiil 
gewonnen. Das entstehende Enolpyruvat lagert sich leicht in Pyruvat (Brenz- 
traubensdure) um. Die Pyruvatkinasereaktion ist aus energetischen Griinden nicht 
reversibel. 

Unter anaeroben Verhiltnissen wird Pyruvat im Saugetierorganismus zu Milch- 
saure (Lactat) reduziert. Das bei der Oxydation von Glycerinaldehyd-3-phosphat 
gewonnene NADH, wird bei dieser Reaktion verbraucht und NAD riickgebildet, 
das damit erneut fiir die Aufnahme von Wasserstoff bei der Oxydationsreaktion zur 
Verfiigung steht. 
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Die Bildung des Lactats findet vor allem in der Muskulatur bei intensiver me- 
chanischer Arbeit statt, wenn die Sauerstoffversorgung nicht zur Oxydation des 
Pyruvats ausreicht. Das Lactat kann vom Muskel nicht oder nur zum geringen Teil 
vetwertet werden und wird in die Blutzirkulation abgegeben. Bei schwerer kérper- 
licher Arbeit laBt es sich daher nicht nur im Muskelgewebe selbst, sondern auch im 
Blut und Urin nachweisen. Der gréBte Teil des Lactats wird von der Leber auf- 
genommen und dort z. T. zu CO, und H,O oxydiert, z. T. zu Glykogen resynthe- 
tisiert (s. Gluconeogenese). Das Leberglykogen kann mobilisiert und als freie 
Blutglucose wieder der Muskulatur zur Verfiigung gestellt werden. Dieser zwischen 
Leber- und Muskelglykogen ablaufende Kreisproze8 wird (nach ihren Entdeckern 
C. u. G. Corr) als Cori-Zyklus bezeichnet. 
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Beziehungen im Glykogenstoffwechsel zwischen Leber und Muskulatur (Cori-Zyklus) 


ie 
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Zur passageren anaeroben Glykolyse sind — vor allem bei O,-Mangel — die 
meisten Zellen befahigt. Viele Carcinomzellen zeigen auch bei ausreichender O,- 
Versorgung standig ein hohes MaB an Glykolyse. 


Alkoholische Garung. Hefezellen vergiren Glucose zu Athylalkohol. Obgleich 
die Endprodukte der Garung (Athylalkohol) und der Glykolyse (Lactat) ver- 
schieden sind, verlaufen beide Prozesse bis zum Pyruvat tiber die gleichen Zwischen- 
produkte. In der Hefe, die unter anaeroben Bedingungen ihre starkste Garung 
zeigt, wird das Pyruvat durch die Pyruvat-Decarboxylase zu Acetaldehyd decarb- 
oxyliert, der in der Alkohol-Dehydrogenasereaktion durch NADH, zu Athanol 
reduziert wird. Auf diese Weise wird das fiir die Glycerinaldehydphosphat-Dehy- 
drogenasereaktion bendtigte NAD wieder zuriickgebildet. Oxydation und Reduk- 
tion sind also auch in der Hefe miteinander gekoppelt. 
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In der Hefe geht die Garung in Anwesenheit von Sauerstoff stark zuriick. Dieses 
Phanomen wird nach der ersten Beobachtung durch Pasteur als ,,Pasteureffekt“ 
bezeichnet. Es kann allerdings nur teilweise dadurch erklart werden, da in Gegen- 
watt von O, ein vollstandiger Abbau der Glucose (bis zu CO, und H,O) und damit 
ein Maximum an Energieausbeute méglich ist, welche die ,,unrationelle“‘ Energie- 
gewinnung durch Glykolyse zum grofen Teil iiberfliissig macht; vielmehr handelt 
es sich vermutlich um komplexe Regulationsvorginge. Der Pasteureffekt wird auch 
an glykolysierenden tierischen Zellen (z. B. Tumorzellen) beobachtet. 


Bilanz der anaeroben Glykolyse. Im Verlauf der Glykolyse wird die Glucose 
anfangs durch zwei ATP-Molekiile ,,aktiviert“’. Die in der Aldolasereaktion ge- 
bildeten zwei Triosephosphatmolektile werden oxydiert, das entstehende NADH, 
wird aber unter anaeroben Bedingungen fiir die Reduktion des Pyruvats zu Lactat 


ris 
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wieder verbraucht. Aus jedem Triosephosphat werden durch Ubertragung des 
energiereich gebundenen Phosphats auf ADP zwei ATP-Molekiile gewonnen. 
Insgesamt werden pro Glucosemolekiil also zwei ATP-Molekiile verbraucht, aber 
vier ATP-Molekiile gebildet, so da der Nettogewinn 2 ATP-Molekiile betragt. 
Die Gesamtbilanz lautet: 


anaetob: Glucose ++ 2 ADP + 2 ® ——> 2 Lactat + 2 ATP 
aetob: Glucose + 2 ADP + 2 ® + 2NAD —— 2 Pyruvat + 2 ATP + 2 NADH,. 


Gluconeogenese. Die Glykolyse dient nicht nur dem Abbau der Glucose, sondern 
wird auch als ,,Riickweg“ fiir die Neubildung von Glucose aus Nichtkohlenhydraten 
bendtigt. Dieser ProzeB wird als Gluconeogenese bezeichnet und spielt in der Leber 
z. B. bei der Resynthese des Lactats, aber auch bei der Umwandlung glucoplastischer 
Aminosauren bzw. ihrer Abbauprodukte (Pyruvat, Orxalacetat, a-Ketoglutarat, 
Kap. Aminosauren, S. 60) zu Glucose eine Rolle. Diese Art einer Bereitstellung 
von Glucose wird u. a. bei Kohlenhydrat-freier Ernahrung erforderlich, da Glucose 
als Substrat der Energiegewinnung fiir Nervengewebe und Erythrozyten, ferner als 
Ausgangsmaterial fiir die a-Glycerophosphatbildung im Fettgewebe und in manchen 
Geweben zur Unterhaltung des Citratzyklus unentbehrlich ist. Bei den Saugetieren 
sind hauptsachlich Leber und Niere fiir die Gluconeogenese verantwortlich. 

Hine einfache Umkehr der Glykolyse zum Zwecke einer Neubildung von Glu- 
cose-6-phosphat bzw. Glykogen aus Pyruvat oder Lactat ist jedoch nicht méglich, 
da die drei Reaktionen 1. Phosphoenolpyruvat ——> Pyruvat, 2. Fructose-6-phos- 
phat —— Fructose-1,6-diphosphat, 3. Glucose —-> Glucose-6-phosphat nicht ein- 
fach reversibel sind. Vielmehr wird die Riickreaktion durch spezielle Stoffwechsel- 
wege umgangen oder durch andere Enzyme katalysiert. 


1. Die Reaktion Phosphoenolpyruvat —— Pyruvat liefert ATP, ist aber nicht 
reversibel, da die Riickreaktion eine freie Energie von +11,8 kcal/Mol erfordert, ATP 
jedoch nur 7 kcal zur Verfiigung stellen k6nnte. Fir die Riickbildung des Phos- 
phoenolpyruvats aus Pyruvat kénnen zwei (energetisch mégliche) Umwege einge- 
schlagen werden (Abb.). 


a) Durch Anlagerung von CO, an Pyruvat wird zunachst Oxalacetat gebildet. Die Reaktion wird 
durch die Pyruvat-Carboxylase katalysiert, die fiir die Synthese erforderliche Energie liefert ATP. 
In einer Folgereaktion entsteht aus Oxalacetat unter Wiederabspaltung des CO, Phosphoenolpyruvat. 
Diese Reaktion ist GTP-abhangig, leicht reversibel und lauft in den Mitochondrien vieler tierischer 
Gewebe (vor allem in Leber und Niere) ab, welche Glucose aus Pyruvat bzw. Lactat synthetisieren. 
Die Reaktion ist ein Beispiel fiir die Fahigkeit des Séugetierorganismus zur CO,-Assimilation. 


b) Hin zweiter Weg besteht in der Bildung von Malat aus Pyruvat und CO,. Diese leicht tever- 
sible Reaktion (KGjeichg, = 1,6 bei pH 7,0) ist von der Bereitstellung von NADPH, abhangig. In 
Verbindung mit der Malat-Dehydrogenase (MDH) und der Phosphoenolpyruvat-Carboxykinase 
ist eine Bildung von Phosphoenolpyruvat méglich. Das nachfolgende Schema faBt die Stoffwechsel- 
wege des Pyruvats zusammen. 


2. Die Reaktion Fructose-1,6- aipNespcs ——> Fructose-6-phosphat wird durch die 
Fructose-1,6- -Diphosphatase katalysiert. Es ist ein Schliisselenzym in dem Sinne, 
daB seine Anwesenheit dariiber entscheidet, ob ein Gewebe zur Gluconeogenese 
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STOFFWECHSELWEGE DES PYRUVAT 
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fahig ist oder nicht. Fructose-1,6-Diphosphatase wurde in Leber, Niere und (in 
getinger Konzentration) auch im Skelettmuskel nachgewiesen. 


3. Die Reaktion Glucose-6-phosphat ——> Glucose, die gewissermafen die ,,Riick- 
teaktion“‘ der Hexokinasereaktion darstellt, wird durch die Glucose-6-Phos- 
phatase katalysiert. Das Enzym ist notwendig fiir die Abgabe freier Glucose aus der 
Leber an das Blut und spielt bei der Homéostase des Blutzuckers eine wichtige 
Rolle. Das Enzym ist in Leber, Niere und Intestinum vorhanden, fehlt jedoch in 
Muskulatur und Fettgewebe. Die Muskulatur kann aus ihrem Glykogenvorrat also 
keine Glucose an das Blut abgeben. 


Bilanz der Gluconeogenese. Fiir die Neubildung von einem Mol Glucose-6- 
phosphat aus zwei Mol Pyruvat und dessen Einbau in Glykogen miissen sieben 
energiereiche Phosphate (4 ATP, 2 GTP, 1 UTP) aufgewendet werden. Die Energie 
wird dadurch gewonnen, daB 20% des Pyruvats zu Acetyl-CoA decarboxyliert und 
weiter im Citratzyklus zu CO, + H,O oxydiert werden. Dabei entstehen pro Mol 
Pyruvat 15 ATP. 


Regulation der Glykolyse und Gluconeogenese. Der Umsatz der Glucose in 
der Glykolyse muB den Erfordernissen des Stoffwechsels angepafit werden. Hier- 
fiir stehen verschiedene Regulationsmechanismen zur Verfiigung. Ein Regelprinzip 
besteht darin, daB die Synthese von Enzymen der Glykolyse oder Gluconeogenese 
durch ein Hormon induziert oder reprimiert wird und dadurch Enzymaktivitats- 
anderungen eintreten. Dieser Effekt, der sich erst nach einigen Stunden manifestiert, 
dient jedoch nicht nur der Steuerung des Glucoseumsatzes auf zellularer Ebene, 
sondern koordiniert auch den Glucosestoffwechsel der verschiedenen Organe und 
ist ein wichtiger Faktor bei der Aufrechterhaltung eines konstanten Blutzucker- 
spiegels. 

Ein zweiter Regelmechanismus besteht in einer direkten Hemmung oder Ak- 
tivierung eines Glykolyseenzyms. Als Inhibitoren oder Aktivatoren hat man 
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Reaktionsprodukte der Glykolyse bzw. des Citratzyklus und Coenzyme (ATP, 
AMP), aber auch Hormone erkannt, die als allosterische Effektoren (Glukagon, 
Adrenalin) wirken. Solche Regeleffekte treten rasch ein. 

Die nachfolgende Tabelle zeigt, welche Enzyme der Glykolyse bzw. Gluconeo- 
genese sich an der Regulation beteiligen. Eine Schliisselstellung unter den Glyko- 
lyseenzymen nimmt die Phosphofructokinase ein. Sie ist Schrittmacherenzym der 
Glykolyse und unterliegt sowohl einer hormonellen Induktion (Insulin) als auch 
einer allosterischen Aktivitatskontrolle. 


Regulation der Aktivitét von Enzymen der Glykolyse und Gluconeogenese 
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6. Pentosephosphatzyklus 


Hine direkte Oxydation des Glucose-6-phosphats kann iiber einen Reaktionsweg 
etfolgen, der nach ihren Entdeckern als ,,WArBuRG-Di1cKENs-HorEcKER-Zyklus“ 
oder auch Pentosephosphatzyklus (im englischen Schrifttum als ,,Hexosemono- 
phosphat-Shunt“‘) bezeichnet wird. 

Das Prinzip dieses Stoffwechselweges besteht darin, da Glucose-6-phosphat 
durch Dehydrierung vom Aldehyd zur Saéure und du rch nacholgende Decarboxy- 
lierung unter Freisetzung von CO, in Pentose-5-phosphat umgewandelt wird. Der 
dabei entstehende Wasserstoff wird auf NADP iibertragen. Das Pentosephosphat 
witd in einer Reaktionsfolge umgesetzt, in deren Verlauf intermedidr Zucker- 
phosphate mit 3, 4, 5, 6 und 7 Kohlenstoffatomen entstehen. Endprodukte sind 
Fructose-6-phosphat und Glycerinaldehyd-3-phosphat, die tiber die Glykolyse 
erneut in den Pentosephosphatzyklus eingeschleust werden kénnen. Eine Ubersicht 
gibt das gegeniiberliegende Schema. 


Reaktionsmechanismus. Glucose-6-phosphat witd durch die Glucose-6-phos- 
phat-Dehydrogenase (sog. ,,Zwischenferment’) zum Lacton des Gluconsaure-6- 
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phosphats oxydiert. Die Reaktion erfordert divalente Kationen (Mg?+, Mn*+ oder 
Ca?+) und NADP als Coenzym. Die Hydrolyse des Saurelactons zum Gluconsaure-6- 
phosphat wird durch Gluconsdurelacton-6-phosphat-Hydrolase (Lactonase) kata- 
lysiert. Es schlie8t sich ein zweiter oxydativer Schritt an, der mit der Decarboxy- 
lierung des Gluconsaure-6-phosphats zu Ribulose-5-phosphat endet. Dabei wird 
das Kohlenstoffatom 1 des Gluconsaure-6-phosphats als CO, entfernt und der ent- 
stehende Wasserstoff wiederum durch NADP aufgenommen. Intermediar wird 3- 
Ketogluconat-6-phosphat gebildet. 


Glucose-6=phosphat- 2 a 
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Ribulose-5-phosphat ist das Substrat zweier Enzyme: die Ribulose-5-phosphat- 
Isomerase bewirkt eine Umwandlung des Ribulose-5-phosphats in das 3-epimere 
Xylulose-5-phosphat. Die Ribulose-5-phosphat-Ketoisomerase fihrt zur Bildung 
von Ribose-5-phosphat. Die Um- 
wandlung ist analog der Isomeri- 
sierung von Glucose-6-phosphat 
zu Fructose-6-phosphat. 

In der nachfolgenden Trans- 
ketolasereaktion wird der Keto- 
zucker Xylulose-5-phosphat in 
Glycerinaldehyd-3-phosphat und 
ein C,-Bruchstiick zerlegt, das aus 
den ersten beiden C-Atomen des 
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witd. Dadurch wird ein Ketozucker mit sieben C-Atomen, das Sedoheptulose-7- 
phosphat gebildet. 

Sedoheptulose-7-phosphat und Glycerinaldehyd-3-phosphat werden dann mit- 
einander in der Transaldolasereaktion umgesetzt, bei der eine 3-Kohlenstoffeinheit 
des Sedoheptulose-7-phosphats (C-Atom 1—3) mit Glycerinaldehyd-3-phosphat 
teagiert und Erythrose-4-phosphat und Fructose-6-phosphat entstehen. Die Trans- 
aldolase benGtigt kein gruppentibertragendes Coenzym. 
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Wahrend das Fructose-6-phosphat als Endprodukt des Pentosephosphatzyklus 
wieder der Glykolyse zugefiihrt wird, verbindet sich das Erythrose-4-phosphat 
in einer zweiten Transketolasereaktion mit aktivem Glykolaldehyd, fiir den wiederum 
Xylulose-5-phosphat als Donator dient. Es entstehen Glycerinaldehyd-3-phosphat 
und Fructose-6-phosphat, die beide als Endprodukte des Pentosephosphatzyklus in 
die Glykolyse eingehen oder erneut dem Pentosephosphatzyklus zugefiihrt werden 
k6nnen. 
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Bilanz. Aus einem Glucose-6-phosphat-Molekiil entstehen durch direkte Oxy- 
dation ein Pentosephosphat, ein CO, und zwei NADPH, 


Glucose-6-phosphat + H,O + 2 NADP ——> Pentose-5-phosphat + CO, + 2 NADPH,. 


Da sowohl das Endprodukt Fructose-6-phosphat (nach Isomerisierung zu Glu- 
cose-6-phosphat) als auch der Glycerinaldehyd-3-phosphat (nach Kondensation zu 
Hexose-6-phosphat) wiederholt einer direkten Oxydation im Pentosephosphat- 
zyklus unterworfen werden kénnen, lautet die Bilanz bei vollstandiger Oxydation 
eines Glucose-6-phosphat-Molekils zu CO,: 


Glucose-6-phosphat + 12 NADP + 6 HO —~ 6 CO, + 12 NADPH, + ®. 


Physiologische Bedeutung und Regulation. Die Bedeutung des Pentosephos- 
phatzyklus fiir den Gesamtstoffwechsel besteht in der Bildung des intermediadren 
Pentosephosphats und des NADPH,. Das NADPH, ist eine wichtige Quelle fiir die 
Versorgung anderer reduktiv verlaufender Stoffwechselprozesse. Dazu gehoren 
u. a. die Fettséuresynthese, die sich nur in Anwesenheit von NADPH, vollziehen 
kann, die reduktive Aminierung von a-Ketoglutarat zu Glutamat, die reduktive 
Carboxylierung des Pyruvats zu Malat und zahlreiche Hydroxylasereaktionen. 


Es ist deshalb verstandlich, daB in Organen mit lebhafter Fettsduresynthese 
(Fettgewebe, lactierendes Milchdriisengewebe) und entsprechendem Bedarf an 
NADPH, der Pentosephosphatzyklus einen bedeutenden Anteil der Glucosever- 
wertung ausmacht (bis zu 60% in der lactierenden Milchdriise), Aber auch in anderen 
Geweben mit hohem NADPH,-Verbrauch (Nebennieren, Testes, Erythrozyten) 
findet man eine hohe Aktivitat der Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase. 


Schrittmacherenzyme des Pentosephosphatzyklus sind die beiden NADP- 
abhangigen Enzyme Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase und Gluconsaure-6-phos- 
phat-Dehydrogenase. Die Aktivitat der Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase wird 
uber einen Riickkopplungsmechanismus durch die Lipidsynthese kontrolliert, und 
zwat witd dieses Enzym durch Acyl-CoA-Verbindungen gehemmt. Werden also die 
bei der Fettsauresynthese gebildeten Acyl-CoA-Verbindungen nicht zur Lipid- 
synthese verbraucht, so wird durch sie die Nachlieferung von NADPH, gestoppt, 
und die weitere Synthese von Acyl-CoA-Verbindungen kommt zum Stillstand 
(s. auch Regulation der Fettsauresynthese, S. 201). 


In der Leber kann der Pentosephosphatzyklus durch die stationare NAD- bzw. 
NADP-Konzentration reguliert werden und zwar wird bei ErhGhung der NAD- 
Konzentration die Glykolyse, bei Erhéhung der NADP-Konzentration der Pento- 
sephosphatzyklus stimuliert. Insulin fiihrt im epididymalen Fettgewebe der Ratte 
zu einer etheblichen Zunahme der C,-Oxydation der Glucose (auch Kap. Hormone, 
S. 314). 


Experimentell kann man den Anteil der Glucoseverwertung tiber Glykolyse und 
Pentosephosphatzyklus dadurch bestimmen, daB man dem Gewebe Glucose an- 
bietet, die entweder am.C-Atom 1 oder C-Atom 6 mit dem Radioisotop #C mar- 
kiert ist. In der Glykolyse erscheinen die markierten C-Atome 1 und 6 in gleicher 
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Weise in der Methylgruppe des Pyruvats, im Pentosephosphatzyklus wird nur aus 
der am C-Atom 1 markierten Glucose radioaktives CO,. 

Das im Pentosephosphatzyklus entstehende Ribosephosphat kann fiir die Syn- 
these von Nucleinsauren und Nucleotiden verwendet werden. Beim Menschen wird 
die Hauptmenge des dafiir bendtigten Ribose-5-phosphats auf diese Weise gebildet. 
Die Reduktion zur Desoxyribose (fiir die Synthese der Desoxyribonucleinsauren) 
erfolgt allerdings erst auf der Stufe der Nucleosiddiphosphate (Kap. Nucleinsauren, 
S. 99). 

Die Bedeutung des Ribose-5-phosphats ergibt sich (bei Mikroorganismen und 
Pflanzen) weiterhin aus seiner Rolle bei der Biosynthese essentieller Aminosduren 
(Histidin, Tryptophan, Phenylalanin, Tyrosin), die 5-Phosphoribose-1-pyrophosphat 
bzw. Erythrose-4-phosphat als Ausgangsmaterial benGtigt. 


7. Glykogen 


Im tierischen Organismus enthalt praktisch jedes Gewebe Glykogen, wenn es 
auch nur in Leber und Muskel in nennenswertem Umfang gespeichert wird. 


Chemie. Glykogen ist ein ausschlieBlich aus Glucose aufgebautes Polysaccharid 
(Homoglykan) mit stark verzweigter Struktur. Nach drei bis fiinf Glucosemole- 
kiilen, die in a-1,4-glykosidischer Bindung verkniipft sind, erfolgt eine Verzweigung 
der linearen Kette durch Bildung einer a-1,6-glykosidischen Bindung. 


Schema der makromolekularen Struktur des Glykogens (Ausschnitt) 


® 
CO a (1 —4)glykosid . Bindung Q089 weoee . 
@O a (1 4 )glykosid. Bindung e ere ef 


j e 
@® a (1 —rd)glykosid. Bindung COOY eon 
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Aufbau des Glykogens aus a (1-4) und a (1-6) 


(verzweigten) glykosidisch gebundenen 


Seitenkette 
Glucosemolekiilen (Ausschnitt) r 


oO 


Verzweigung 
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CH, 2 CH sl CH, CH, 4 
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Da die vom C-Atom 1 ausgehende a-glykosidische Bindung der Glucosemolekiile 
axial angelegt ist und mit der dquatorial orientierten C-4-Hydroxylgruppe des 
nachsten Glucosemolekiils glykosidisch verkniipft ist, kann es nicht zu einer faden- 
formigen Anordnung der Molekiilkette kommen (wie z. B. bei Cellulose), sondern 
je sechs Glucopyranoseeinheiten sind spiralig (helikal) ,,aufgewickelt“ (Abb.). 


Bildung einer Helix-Struktur im Glykogen=Molektl_ durch 
o-1,4-glykosidische VerknUpfung von Glucose-Molekulen 


in der C 1-Konformation 


O On 
CH,OH 


CH, ‘OH 


Glykogen hat ein Mol.-Gew. von 2 bis 20 - 108, besteht also aus 12000 bis 120000 
Glucosemolekiilen. Da fast alle Glucosemolekiile glykosidisch gebunden sind (nur 
etwa 5% der Glucosemolekiile besitzen als Endgruppen eine freie reduzierende 
Halbacetalgruppe), gibt das Glykogen keine Reduktionsproben. Mit elementarem 
Jod entsteht eine Braunfarbung, die durch die Einlagerung von Jodatomen in die 
helikale Struktur zustande kommt (EinschluBverbindung). 
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Da Glykogen als Makromolekiil osmotisch nahezu inaktiv ist, stellt es eine be- 
sonders vorteilhafte Speicherform fiir Glucose dar. Die menschliche Leber enthalt 
— in Abhangigkeit von der Stoffwechsellage und Ernahrung — 20 bis 150 g Gly- 
kogen (d. h. bis zu 10% ihres Eigengewichtes), im Skelettmuskel liegt die Konzen- 
tration zwischen 0,1 und 1% und 14Bt sich auch bei reichlicher Kohlenhydratzufuhr 
nicht steigern. Im Hunger sinkt der Glykogengehalt der Leber bis auf 0,1% ab, 
wird aber auch bei andauernder Nahrungskarenz durch Gluconeogenese aus Pro- 
teinen auf dieser Hohe gehalten. 


Synthese und Abbau. Synthese und Abbau von Glykogen verlaufen auf ver- 
schiedenen Stoffwechselwegen. Eine Ubersicht gibt folgendes Schema: 


Synthese (Glykogenese) und Abbau (Glykogenolyse) des Glykogens 


Phosphorylase a 
Glykogen 


Glucose-6-(P) 
Glykosidase 
Phosphogluco= 
(c= 
Glucose-1-(P) (1,4- und 1,6- 
\ Glucosylreste) 


UTP 


UDP-Glucose= a-1,4» 1,6- 
Pyrophosphorylase Transglykosidase 
UDPG-Glykogen- 
Glucosyltransferase 


UDP-Glucose Sr hic eatuik Cota aiobcicchtyuadi ei ksi Glykogen 
(1,4-Glucosylreste) 


UDP 


Glykogensynthese (Glykogenese). Die Speicherung von Glucose im Glykogen er- 
folgt in der Weise, daB an die Polysaccharidketten des Glykogens ein Glucosemolekil 
nach dem anderen angelagert wird. Liegt die Glucose als Glucose-6-phosphat vor, 
so witd dieses zunachst mit Hilfe der Phosphoglucomutase in Glucose-1-phosphat 
umgewandelt. Diese durch die Phosphoglucomutase katalysierte Reaktion ist zwar 
in der Bilanz eine Phosphatverschiebung innerhalb des Molekiils, in Wahrheit tiber- 
nimmt Glucose-6-phosphat jedoch von dem in phosphorylierter Form vorliegenden 
Enzym einen Phosphatrest am C-Atom 1 und lat dafiir seinen 6-Phosphatrest am 
Enzym zuriick, das dann vom nachsten Glucose-6-phosphat-Molekiil wieder am 
C-Atom 1 angelagert wird. Die Phosphatgruppe am C-Atom 1 des Glucose-1- 
phosphats stammt also jeweils aus einem anderen Substratmolekil. 

Das entstehende Glucose-1-phosphat reagiert dann mit UTP zu UDP-Glucose. 
Bei dieser Reaktion gibt UTP Pyrophosphat ab. Von beiden Phosphatmolekilen in 
der Uridindiphosphatglucose stammt also eins aus Glucose-1-phosphat und eins aus 
dem UTP. Das katalysierende Enzym ist die UDP-Glucose-Pyrophosphorylase. 
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@-®-@-ocuH, 0 


OH OH 
Uridin-5’-triphosphat (UTP) Glucose-1-phosphat 


CH,OH 
zBESYS| 


Uridin-5’-diphosphoglucose (UD P-G) 


Die Uridinphosphatglucose erhalt dadurch das notwendige Gruppeniibertragungs- 
potential, das die Vorbedingung fiir die glykosidische Ankniipfung ihres Glucose- 
restes an das Glykogen ist. Als Akzeptor ben6tigt sie entweder ein Glykogenmolekiil 
oder ein hochmolekulares Dextrin. Man bezeichnet solche Molekiile, ohne die 
eine Reaktion ,,nicht in Gang‘ kommt, als ,,Starter- oder Primer-“‘Molekiile. 
Die Ubertragungsreaktion wird durch die UDPG-Glykogen-Glucosidtransferase, 
die sog. Glykogen-Synthetase, katalysiert. Der tibertragene Glucosylrest wird am 
nichtreduzierenden Ende einer Haupt- oder Seitenkette in 1,4-glykosidischer Bin- 
dung angelagert. Das bei jeder Ubertragungsreaktion entstehende Uridindiphosphat 
wird durch ATP zu UTP tregeneriert. 

Erreicht die Kette durch wiederholte Anlagerung eines Glucosemolekiils 8 bis 12 
Glucosereste, so tritt ein zweites Enzym— die Amylo-1,4 —— 1,6-Transglykosidase — 
in Aktion, die die letzten 6 bis 7 Glucosemolekiile als Hexa- bzw. Heptasaccharid an 
eine benachbarte Kette — jedoch jetzt in 1,6-glykosidischer Bindung — iibertrigt. 
Durch diese Glykosidverschiebung ist ein ,,. Verzweigungspunkt entstanden. Unter 
der synergistischen bzw. successiven Wirkung dieser beiden Enzyme ,,wachst“ das 
Glykogenmolekiil also ,,strauchartie. 

Die Glykogen-Synthetase kann in einer phosphorylierten und dephosphory- 
lierten Form vorliegen. Die phosphorylierte Form ist enzymatisch weniger aktiv, 
kann jedoch durch Glucose-6-phosphat auf das 50fache ihrer Aktivitat gesteigert 
wetden. Wegen der Abhingigkeit ihrer Aktivitat vom Glucose-6-phosphat wird 
sie auch als D-Form bezeichnet (D = dependent). Durch UDP wird die D-Form 
gehemmt. : 

Die dephosphorylierte Form besitzt héhere Aktivitat, die aber durch Glucose-6- 
phosphat nicht verindert werden kann. Sie wird I-Form genannt (I = independent). 

D- und I-Form werden durch zwei Enzyme ineinander umgewandelt. 
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Glykogensynthetase 
D-Form, weniger aktiv 
Glucose-6=(P)=abhiingi g 
ADP 
Glykogen- Glykogen= 
synthetase- synthetase- 


Phosphatase Kinase 
ATP 
Glykogensynthetase 
I=-Form, aktiv 


Glucose-6-(P)-unabhiingig 


Abbau des Glykogens (G/ykogenolyse). Det Glykogenbestand einer Zelle ist nicht 
konstant, und das Glykogen bildet auch kein festes Depot, sondern ist im standigen 
Auf- und Abbau begriffen. Nach Nahrungsaufnahme und Anfluten hoher Glucose- 
konzentrationen auf dem Blutweg (in der Vena porta kann die Glucosekonzentration 
1000 mg/100 ml erreichen) ist der Glykogenstoffwechsel anabol, d.h. auf Synthese 
ausgerichtet. Im nahrungsfreien Intervall wird das gespeicherte Glykogen wieder 
mobilisiert (Glykogenolyse) und als Glucose-6-phosphat in der Zelle selbst oder (in 
der Leber) nach Spaltung in freie Glucose und Abgabe an das Blut fiir andere 
Organe nutzbar gemacht. 

Der Abbau des Glykogens wird durch die Phosphorylase a eingeleitet, die unter 
phosphorolytischer Spaltung der 1,4-glykosidischen Bindung des Glykogens je- 
weils ein Glucosemolekiil in Glucose-1-phosphat iiberfiihrt. Es k6nnen nur end- 
standige Glucosemolekiile am nicht-reduzierenden Ende des Glykogenmolekiils 
(d. h. Glucosemolekiile mit freier 4-OH-Gruppe) abgespalten werden. 

Auch die Phosphorylase existiert in zwei Formen, von denen nur eine enzy- 
matisch voll aktiv ist. Die aktive Phosphorylase a der Leber unterscheidet sich von 
der inaktiven Phosphorylase b nur durch den Besitz einer Phosphatgruppe, die mit 
einem Serinrest des Proteins verestert ist. Eine Abspaltung des Phosphatrestes 
durch eine spezifische Phosphatase (Phosphophosphorylase-Phosphatase) inaktiviert 
das Enzym. Umgekehrt kann die inaktive Phosphorylase b durch einen aus ATP 
stammenden Phosphatrest unter der Wirkung einer spezifischen Dephosphophos- 
phorylase-Kinase wieder in die aktive Form tberfiihrt werden. Die Dephospho- 
phosphorylase-Kinase wird durch ein zyklisches 3’,5’-Adenosinmonophosphat, das 
»Lyklo-AMP“ aktiviert, das aus ATP unter der Wirkung einer Magnesium-ab- 
hangigen Adenylzyklase (Schema) entsteht. 

In der Leber ist ferner eine Amylo-a-1,4-Glucosidase gefunden worden, deren 
Wirkung villig der Speichel- bzw. Pankreas-Amylase (S. 429) entspricht. Sie spaltet 
das Glykogenmolekiil durch Hydrolyse einzelner glykosidischer Bindungen zu 
hochmolekularen Abbauprodukten (Dextrine). Diese Reaktion ist mdglicherweise 
dann von Bedeutung, wenn nach langeren Hungerperioden bei Aufnahme Kohlen- 
hydrat-reicher Nahrung die Glykogenvorrite rasch wieder aufgefiillt werden und 
méglichst viele ,,Primermolekiile“ fiir die Biosynthese zur Verfiigung stehen sollen. 

Neben der Phosphorylase ist beim Glykogenabbau noch eine Amylo-1,6-Gluco- 
sidase (,,debranching enzyme“) tatig. Sie spaltet die verzweigenden, also 1,6-gly- 
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Enzymatische Aktivierung und Inaktivierung der Phosphorylase 
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kosidisch gebundenen Glucosemolekiile. Da die Phosphorylase die Hauptketten 
nur bis auf sechs und die Seitenketten nur bis auf ein Glucosemolekiil vor einer Ver- 
zweigungsstelle spalten kann, ist die Amylo-1,6-Glucosidase ein notwendiges 
Hilfsenzym beim Glykogenabbau. 


Regulation der Synthese und des Abbaus von Glykogen. Die Tatsache, daB 
Synthese und Abbau des Glykogens durch zwei verschiedene Enzyme katalysiert 
werden, und jedes dieser beiden Enzyme in einer inaktiven und aktiven Form 
existieren kann, macht eine feinabgestimmte unabhangige Regulation der Synthese 
bzw. des Abbaus méglich. Sie gestattet z. B. in Muskel und Leber eine rasche An- 
passung an die wechselnden Funktionszustande bzw. Stoffwechselsituationen. 

Leber- und Muskel-Phosphorylase werden durch Adrenalin, die Leber-Phospho- 
tylase auch durch Glukagon, die beide eine Aktivierung der Adenylzyklase be- 
wirken, in die aktive Form iiberfiihrt, so daB es zu einer vermehrten Glykogenolyse 
kommt. Der Anstieg des Blutzuckers nach Adrenalin- bzw. Glukagon-Einwirkung 
ist eine Folge der vermehrten Bildung freier Glucose, die aus dem Glykogen stammt 
und iiber die Reaktionsfolge G—1—® —-~ G—6—® —— > Glucose + ©) gebildet 
wurde (Kap. Hormone, S. 309, 319). 


Glykogenspeicherkrankheiten. Unter dieser Bezeichnung werden verschiedene 
vererbbare Krankheiten zusammengefaBt, die durch eine abnorm hohe Speicherung 
von Glykogen in der Leber, Muskulatur, in den Nierentubuluszellen u. a. Organen 
charakterisiert sind. Die bisher bekannten sechs verschiedenen Typen haben ihre 
Ursache im Fehlen eines Enzyms des Glykogenstoffwechsels. 

Die Krankheit auBert sich beim hepatorenalen Typ I (v. GrerKe) in hypoglyk- 
amischen Zustanden, die auch nicht durch Adrenalininjektion zu beseitigen sind, 
und in Ketonkérperbildung. Die Ketondmie ist eine Folge der mangelnden Ver- 
sorgung der Gewebe mit Glucose. Die Leber ist durch die Glykogenspeicherung 
vergroBert, Glykogenablagerungen in der Niere fithren meist zum Tode durch 
Nierenversagen. 
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Beim Typ V (Mc Arptez) der Glykogenspeicherkrankheiten ist lediglich die 
Skelettmuskulatur betroffen, deren Glykogengehalt auf 2,5 bis 4,0°% ansteigt 
(normal etwa 1,0%). Da nur die Muskel-Phosphorylase, nicht jedoch die Leber- 
Phosphorylase fehlt, wird eine Lactatbildung nach Muskelarbeit vermift; durch 
Adrenalin kann der Blutzucker jedoch gesteigert werden. 


8. Spezielle Stoffwechselwege der Glucose 


p-Glucuronsdure. UDP-Glucose ist nicht nur das Ausgangsmaterial fiir die 
Glykogensynthese, sondern auch fiir die Umwandlung der Glucose in andere 
Zucker. Durch Oxydation der UDP-Glucose am C-Atom 6 entsteht unter Einwir- 
kung einer NAD-abhangigen UDP-Glucose-Dehydrogenase UDP-Glucuronsaure. 
Da die Reaktion iiber einen (noch nicht isolierten) Aldehyd verlauft, entstehen zwei 
Reduktionsaquivalente (NADH,). 


Bildung von UDP-Glucuronstiure 
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UDP-Glucuronsiure ist die ,,aktive Glucuronsaure“, die das Ausgangsprodukt 
fiir die Ascorbinsduresynthese bzw. fiir den Abbau zu Xylulose-5-phosphat darstellt. 
AuBerdem ist sie die direkte Vorstufe fiir die Synthese von ,,konjugierten Gluc- 
uroniden“ und Mucopolysacchariden. Die Ascorbinsduresynthese bzw. die alter- 
nativen Stoffwechselwege der UDP-Glucuronsaure sind den Reaktionsschemata zu 
entnehmen. 


Biosynthese der L-Ascorbinsdure (Vitamin C) 
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Ascorbinsdurebiosynthese. Nach hydrolytischer Entfernung des UDP-Restes 
witd die entstehende freie Glucuronsdure durch die NADP-abhangige Glucuron- 
saure-Reduktase zu t-Gulonsdure reduziert. Durch eine t-Gulonsdurelacton-Lac- 
tonase entsteht t-Gulonsdurelacton, dessen Oxydationsprodukt die Ascorbinsadure 
ist. Ascorbinséure kann durch reversible Abgabe von Wasserstoff in die Dehy- 
droascorbinsautre iibergeben und stellt damit ein Redoxsystem dar, das an zahl- 


reichen Reaktionen des Intermediarstoffwechsels beteiligt ist (Kap. Vitamine, 
8.379): 


Beim Menschen, bei den Primaten und beim Meerschweinchen ist wegen des 
Fehlens der Lactonase eine Ascorbinsaiuresynthese nicht méglich. Hier fihrt ein 
alternativer Stoffwechselweg von der t-Gulonsdure zur 3-Keto-L-gulonsdure, die 
durch Decarboxylierung in L-Xylulose umgewandelt witd. L-Xylulose wird nach 
Reduktion zum Xylit in p-Xylulose umgewandelt und nach ATP-abhangiger Ak- 
tivierung zu D-Xylulose-5-phosphat in den Pentosephosphatzyklus eingeschleust. 
Ein genetischer Block auf der Stufe L-Xylulose —+ Xylit, der durch das Fehlen der 
L-Xylulose-Reduktase bedingt ist, liegt bei der familiaren essentiellen Pentosurie 
vor. 
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Stoffwechselwege der D-Glucuronstiure 
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Konjugierte Glucuronsduren. UDP-Glucuronsadure kann auf zahlreiche endo- 
gene (im Stoffwechsel entstehende) und exogene (mit der Nahrung aufgenommene) 
Verbindungen tibertragen werden. Die entstehenden ,,konjugierten Glucuronsduren“ 
sind O- oder Ester-Glykoside der Glucuronsaure. Von ihrer Bildung macht der 
Organismus Gebrauch, um z. B. Hormone (Steroidhormone, Katecholamine) oder 
Gallenfarbstoffe in eine inaktive bzw. wasserlésliche Form zu wberfiihren. Das 
»direkte“ Bilirubin des Blutserums ist das wasserldsliche rasch tiber die Galle aus- 
geschiedene Diglucuronid des Bilirubins. Auch nichtstoffwechselvertraute Ver- 
bindungen (Arzneimittel, Darmfaulnisprodukte) werden tiber die Glucuronid- 
bildung ,,entgiftet“‘ (Kap. Leber, S. 410). 

Glucuronsaure ist neben Glucosamin, Galaktosamin und Galaktose Baustein der 
Mucopolysaccharide Hyaluronat, Chondroitin-4-sulfat, Chondroitin-6-sulfat, He- 
parin und Heparinmonosulfat. Im Dermatansulfat ist das 5-Epimere der Glucuron- 
saute — die Iduronsaure — vorhanden, die aus UDP-GUA in einer Epimerase- 
reaktion gebildet wird (Abschn. Mucopolysaccharide dieses Kap. S. 187). 
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Galaktose. Die 4-stereoisomere Form der p-Glucose ist die p-Galaktose (Formel 
s. Abb.). In freier Form ist sie in der Natur selten, in glykosidischer Bindung 
jedoch weit verbreitet: als Disaccharid im Milchzucker (Galakto-pyranosyl-B-(1-4)- 
Glucopyranose), in Cerebrosiden, Gangliosiden und Glykoproteinen. t-Galaktose 
ist im Agar, einem stark quellfahigen Polysaccharid aus Algen, vorhanden. Das 
Galaktogen der Weinbergschnecke ist ein aus p- und u-Galaktose bestehendes Poly- 
saccharid. 

Da einerseits Nahrungsgalaktose den Glykogengehalt der Leber zu steigern ver- 
mag, andererseits eine Galaktosebiosynthese im Organismus auch bei vollig Galak- 
tose-freier Ernahrung stattfindet, ist zu folgern, daB im Stoffwechsel eine reversible 
Umwandlung von Glucose in Galaktose méglich ist. Sie findet in der Leber statt 
und erfolgt an den UDP-Monosacchariden nach folgendem Schema: 


Stoffwechselwege der Galaktose (= Gal) 
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Synthese von 


Glyko= = Glyko= = Keratan= = Milch- 
lipiden _ proteinen sulfat | zucker 


Exogene Galaktose wird durch eine nur in der Leber nachgewiesene Galak- 
tokinase unter Mitwirkung von ATP als Phosphatdonator in Galaktose-1-phosphat 
tiberfiihrt. Dieses kann jetzt mit UDPG eine Transglykosidierungsreaktion ein- 
gehen (Galaktose-1-phosphat-UDPG-Transferase), bei der ein Austausch von 
Glucose gegen Galaktose erfolgt und Glucose-1-phosphat und UDP-Gal entstehen. 

Die endogene Galaktosesynthese verlauft iiber UDP-Glucose (s. Glykogen- 
synthese, S. 174), die in einer Epimerasereaktion (UDP-Galaktose-4-Epimerase) 
in UDP-Galaktose umgelagert wird. Bei der Epimerisierung entsteht intermediar 
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ein 4-Ketozucker, der durch nachfolgende Reduktion in stereospezifischer Re- 
aktion Galaktose gibt. 

Milchzucker wird beim Menschen durch die im Darmsaft vorhandene Lactase 
gespalten. Die p-Galaktose wird nach rascher Resorption aus dem Darmtrakt fast 
ausschlieBlich in der Leber verwertet. Bei Galaktosebelastung wird der nicht ver- 
wertete Anteil im Urin ausgeschieden. Dies wird in einem Leberfunktionstest aus- 
geniitzt (Kap. Leber, S. 417). 

Die kongenitale Galaktosamie ist eine angeborene Stoffwechselstérung, die 
sich in Dystrophie, Hepato-Splenomegalie, Ikterus, Katarakt (Linsentriibung) und 
Intelligenzst6rungen duBert. Ursache dieser kongenitalen Erkrankung ist das 
Fehlen der Galaktose-1-phosphat-UDPG-Transferase. Dies bedingt, da 
exogene Galaktose nicht verwertet werden kann. Freie Galaktose und Galaktose-1- 
phosphat reichern sich im Blut und Gewebe an und sind Ursache der Stoffwechsel- 
stérung und Organveraénderungen. Die endogene Galaktosesynthese ist nicht ge- 
stort. Bei Galaktose-freier Ernahrung ist die k6rperliche und geistige Entwicklung 
normal. Der Enzymmangel 148t sich durch Bestimmung der Gal-1-®-UDPG- 
Transferase-Aktivitat in Erythrozyten diagnostizieren. 

Beim Galaktosediabetes liegt ein Mangel an Galakto-Kinase vor, so daB sich 
die Nahrungsgalaktose im Blut anstaut und ahnliche Symptome wie bei der Galak- 
tosémie auftreten. Ein kleiner Teil der Galaktose kann zu Galaktonsdure oxydiert 
und schlieBlich zu D-Xylulose-5-phosphat abgebaut werden. Auch eine Reduktion 
der C 1-Aldehydgruppe der Galaktose kann in begrenztem Umfange erfolgen, so 
daB Dulcit entsteht. 


p-Mannose, t-Fucose. Polymere der Mannose werden im Pflanzenreich als 
Mannane (Hefe, Steinnu8) und Hemicellulosen gefunden und als ,,Pflanzengummi“ 
bezeichnet. In den hdéheren Organismen des Tierreiches ist die Mannose regel- 
maGiger Bestandteil der Glykoproteine. 


D-Mannose L-Fucose 


Die 1-Fucose, ein 6-Desoxyzucker (6-Desoxy-t-galaktose), bei dem die primare 
alkoholische Gruppe zur Methylgruppe reduziert ist, ist Baustein von Polysaccha- 
tiden zahlreicher Meeresalgen (Fucus serratus, Ascophyllum nodosum). Im Tierreich 
kommt sie in den Oligosacchariden der Milch (beim Menschen), ferner in vielen 
Glykoproteinen u. a. in den Blutgruppensubstanzen (bis zu 12—18%) vor. 

Die Biosynthese von Mannose und Fucose verlduft tiber einen gemeinsamen 
Stoffwechselweg und geht von Fructose-6-phosphat aus. Nach Isomerisierung (iiber 
eine cis-Endiolstruktur am C-Atom 1 und 2) zu Mannose-6-phosphat und Um- 
esterung durch eine Phosphomannose-Mutase zu Mannose-1-phosphat erfolgt die 
Uberfithrung in die Guanosindiphosphatmannose (GDP-Mannose) in Gegenwart von 
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GTP. Die nachfolgende Umwandlung zu 

Bictyaithese der D- Mannose wugieroce GDP-1-Fucose erfordert die Reduktion 

Cope cance ieee der primaren alkoholischen Gruppe am 

C-Atom 6 (NADH,-abhangig) und die 

Fructose~6=phosphat stereochemische Umlagerung (Epimeri- 

sierung) der Hydroxylgruppen an C- 

Atom 3 und 5. GDP-Mannose und GDP- 

=a 0k Fucose sind die Substrate fiir Transfer- 

Nidhrdebeetphecpher Reaktionen, die bei der Biosynthese von 
Glykoproteinen ablaufen. 

p(—)-Fructose. D-Fructose — wegen 

ibutore der negativen optischen Drehung (-92,4°) 

| auch als Laevulose bezeichnet — ist im 

Pflanzenreich weit verbreitet und kommt 

in freier Form in Fruchtsaften, als Disac- 

charid in der Saccharose (Tab.), als Tri- 

@-© saccharid z. B. in der Raffinose und in 

GPR Monnese polymerer Form u. a. in den Knollen der 

“a Sabra Dahlienwurzeln (Inulin) und im Topin- 

ze Glykoproteinen ambur vor. Das Inulin besteht aus 30 bis 


Mannose=1=phosphat 
GTP 


40 Fructoseresten, die in 1,2-glykosidi- 
scher Bindung verkniipft sind. Inulin 
kann im Sdugetierorganismus nicht ver- 
wertet werden. Als ,,Clearance-Substanz“ findet Inulin Anwendung in der Nieren- 
diagnostik (Kap. Niere, S. 439). 

Bei foetalen Saugetieren findet sich freie Fructose im Blut (10 bis 20 mg/100 ml), 
Plazenta und Leber bilden aus Glucose iiber Sorbit freie Fructose. Auch die Samen- 
fliissigkeit enthalt freie Fructose (Bildung in den Samenblasen) in einer Konzen- 
tration von 100 bis 200 mg/100 ml beim Menschen bzw. 700 bis 1000 mg/100 ml 
beim Stier. 

Nahrungsfructose witd vom Sdugetierorganismus rasch verwertet, wobei zwei 
Stoffwechselwege eingeschlagen werden kénnen. Uber die Hexokinasereaktion 
kann die Fructose in Fructose-6-phosphat iiberfiihrt und in die Glykolyse einge- 
schleust werden, doch hat dieser Abbauweg nur geringe Bedeutung. In der Leber 
wird der Hauptanteil der Fructose durch eine spezifische Fructokinase in Fructose- 
1-phosphat und weiter durch die 1-Phosphofructaldolase in Dihydroxyacetonphos- 
phat und Glycerinaldehyd umgewandelt (s. Schema S. 183). 

Die Fructoseverwertung tiber die Fructokinasereaktion hat bei Diabetes mellitus 
besondere Bedeutung, da hierdurch die Insulin-abhingige Glucokinasereaktion 
(s. d.) umgangen wird. Der ATP-Gewinn betragt beim Abbau der Fructose zu Py- 
ruvat zwat nut ein Mol ATP/Mol Fructose, doch ist der Stoffwechselweg Fruc- 
tose ——> Pyruvat um zwei Schritte kiirzer als der Weg Glucose —~ Pyruvat. Das 
gleiche gilt fiir den Alkohol Sorbit, der in der Leber durch die Sorbit-Dehydrogenase 
in Fructose umgewandelt werden und Insulin-unabhingig verwertet werden kann. 
Die Verwertung von Fructose (bzw. Sorbit) durch den Diabetiker wird jedoch durch 
die Kapazitat der Fructokinase (bzw. Sorbit-Dehydrogenase) limitiert. 


GDP-Fucose 


Sorbit 


HO CH,OH 
OH 


8-D-Fructofuranose 


Nahrungs- 
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Die Fructokinase phosphoryliert Fructose zehnmal schneller als die Hexokinase 
Glucose. Das Dihydroxyacetonphosphat kann entweder tiber den Glykolysestoff- 
wechsel unter Gewinn von zwei ATP zu Pyruvat abgebaut werden oder nach Isome- 
tisierung und Rekondensation zu Fructose-1,6-diphosphat in Glucose tibergehen. Der 
in der Phosphofructaldolasereaktion gebildete Glycerinaldehyd kann in Glycerinsaure 
tibergehen, aber auch zu Glycerin (Alkohol-Dehydrogenase) reduziert werden. 
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Bei der angeborenen Fructoseintoleranz ist eine Verwertung von Nahrungs- 
fructose wegen des Fehlens der Leber-Phosphofructaldolase gestort, so daB sich bei 
Zufuhr von Nahrungsfructose Fructose-1-phosphat in der Leber anreichert. Da das 
Fructose-1-phosphat die Leber-Phosphorylase hemmt, kommt es zu einer Storung 
des Glykogenabbaus und einer durch Fructosebelastung auslésbaren charakte- 
ristischen Senkung des Blutzuckerspiegels, die bis zum hypoglykamischen Schock 
fiihren kann. 

Aminozucker. Die Aminozucker Glucosamin (2-Amino-2-desoxyglucose) und 


Galaktosamin (2-Amino-2-desoxygalaktose) werden in der Natur als Bestandteil 
zahlreicher Oligo- und Polysaccharide angetroffen. 


Glucosamin Galaktosamin 
= 2-Amino- = 2-Amino- 
2-desoxyglucose 2-desoxygalaktose 


Allerdings liegen die stark basischen Aminozucker im natiirlichen Zustand selten 
mit freier Aminogruppe, meist in N-substituierter Form vor. Als Substituenten sind 
Acetyl-, Sulfonyl- und Methylgruppen bekannt. Bei den Bakterien sind die Amino- 
zucker Bestandteile der Zellwandpolysaccharide (zusammen mit Muraminsaure) 
und auch in vielen Syntheseprodukten niederer Organismen, vor allen Dingen in 
Antibiotika — hier jedoch meist in abgewandelter Form — enthalten. Im Tierreich 
ist N-Acetyl-glucosamin in der Klasse der Insekten und Crustaceen Baustein des 
Chitins [GleNAc-B(1—4)GleNAc-B(1—4+-)]n, eines Homoglykans, das als Geriist- 
und Stiitzsubstanz (Muscheln und Hummerschalen) fungiert und an EiweiB ge- 
bunden ist. Bei den Saugetieren sind die Aminozucker als Bestandteil der sauren 
Mucopolysaccharide der Zwischenzellsubstanz mesenchymaler Gewebe (Knorpel, 
Knochen, Haut, Arterien usw.) und der Glykoproteine (Blutplasmaproteine, 
Blutgruppensubstanzen, Mucine u. a.) regelmaBig vertreten. 

Die Aminozucker werden in allen Organen am Ort ihres Bedarfs aus Interme- 
diirprodukten des Glucosestoffwechsels gebildet. Die intrazellular verlaufende 
Biosynthese geht vom Fructose-6-phosphat aus, das in einer Aminierungsreaktion 
(Glutamin als Aminogruppen- und Energiedonator) in Glucosamin-6-phosphat 
lbergeht, das nach Acetylierung und Umwandlung in das N-Acetyl-glucosamin-1- 
phosphat in die Uridindiphosphatverbindung tiberfiihrt wird. UDP-GlcNAc und 
das in einer Epimerisierungsreaktion entstehende UDP-GalNAc sind Substrat der 
Biosynthese der sauren Mucopolysaccharide bzw. der Glykoproteine. 


Neuraminsdure. Die substituierte Neuraminsdure ist in Mikroorganismen und 
im Tierreich weit verbreitet. Sie existiert also nicht in freiem Zustande, sondern 
als N- und O-substituierte Neuraminsadure. Die substituierten Neuraminsaduren 


N-Acetylaminozucker 185 


Biosynthese der Aminozucker 
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Synthese von Synthese von 
Hyaluronat Chondroitin-4-sul fat 
Keratansulfat Chondroitin-6-sul fat 

Heparin Dermatansul fat 


werden Sialinsduren genannt. In den Glykoproteinen schleimiger Sekrete des 
Respirations-, Intestinal- und Genitaltraktes, der Speicheldriisen (daher der Name 
Sialinsaure) und des Blutplasmas ist Sialinsdure in terminaler Stellung der prosthe- 
tischen Kohlenhydratgruppe. 


B-N-Acetylneuraminsdure 


Auch in den Glykolipiden, insbesondere den Gangliosiden des Nervensystems, 
befindet sich die Neuraminsdure (Kap. Lipide, S. 213). Aus dem Kolostrum (von 
Mensch und Rind) hat man Sialyllactose isoliert. In den Zellwanden von Bakterium 
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E. coli ist ein aus N-Acetyl-neuraminsdure bestehendes Polysaccharid — die Colo- 
minsdure — vorhanden. 

Ihrer chemischen Struktur nach ist die N-Acetyl-neuraminsaure ein Konden- 
sationsprodukt aus Brenztraubensaure und N-Acetyl-mannosamin. Auch die Bio- 
synthese vollzieht sich nach diesem Prinzip. Sie geht bei Mikroorganismen vom 
GlcNAc-6-phosphat aus, das nach Epimerisierung zu ManNAc-6-phosphat mit 
Phosphoenolpyruvat (energiereiche Phosphatbindung) zu N-Acetyl-neuraminsaure- 
9-phosphat kondensiert. Nach Uberfiihrung in die freie N-Acetyl-neuraminsaure 
erfolgt Aktivierung durch CTP zu CMP-NANA. 

In tierischen Organismen wird freie. Neuraminsdure in einer Kondensations- 
reaktion direkt aus N-Acetyl-mannosamin und Pyruvat gebildet. Das N-Acetyl- 
mannosamin stammt entweder aus ManNAc-6-® oder GlceNAc-6-®. Im letzteren 
Falle wird intermediat UDP-GlcNAc gebildet, aus dem durch Abspaltung von 
UDP freies ManNAc entsteht. Die aktivierte Neuraminsaure ist Substrat zahlreicher 
Synthesereaktionen (s. Reaktionsschema). 


Biosynthese der Neuraminsdure 


CTP = Cytidintriphosphat 
CMP = Cytidinmonophosphat 


N-Acetylglucosamin~ Glykolyse 
6-phosphat 


=a 


* —N-Acetylmannosamin- + — Phosphoenol- 
6-phosphat pyruvat 


N-Acetyl- N-Acety!lneuraminsdure=- 
mannosamin 9-phosphat 


Pyruvat 


N-Acety!neuraminsdure 
CTP 


©-® 


CMP-N-~Acety! neuraminsdure 
“aktivierte Neuraminsdure" 
Synthese von 
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Bakterienzellwand Glykoproteinen Di- und Tri- 
Colominstiure Glykolipiden sacchariden 
(z. B. in Milch) 


Von der Neuraminsaure ist nicht nur die N-acetylierte, sondern auch die N-gly- 
kolierte Verbindung (N-Glykolyl-neuraminsaure) bekannt. Die N-Glykolylgruppe 
entsteht durch Oxydation der N-Acetylgruppe. 


Saute Mucopolysacchatide 187 


9. Saure Mucopolysaccharide und Proteoglykane 


Die sauren Mucopolysaccharide sind anionische Linearpolymere, die alternierend 
einen N-acetylierten (bzw. sulfatierten) Aminozucker und eine Uronsdute (bzw. 
Galaktose) und gegebenenfalls auch Estersulfatgruppen enthalten. Der Aufbau aus 
periodisch sich wiederholenden Disaccharideinheiten, von denen 100—1000 zu 
langen unverzweigten Kettenmolekiilen zusammentreten, ist ein wichtiges Kon- 
stitutionsmerkmal der sauren Mucopolysaccharide. 

Von den sauren Mucopolysacchariden sind acht verschiedene Typen bekannt, die 
im Prinzip alle die gleiche Struktur besitzen, sich jedoch durch ihre Monosaccharid- 
komponenten bzw. durch ihren Sulfatgehalt und den Typ der glykosidischen Bin- 
dung der Monosaccharidreste unterscheiden. Soweit die Strukturaufklarung ab- 
geschlossen ist, sind nachstehend die Formeln der Disaccharideinheiten wiederge- 
geben. 

Hyaluronat ist in der Nabelschnur, im Glaskérper des Auges, in der Grund- 
substanz des Bindegewebes, in der Synovialfliissigkeit und in geringerer Konzen- 
tration auch in anderen Organen vorhanden und ist das einzige der in tierischen 
Organismen vorhandenen Mucopolysaccharide, das auch von Mikroorganismen 
(Streptokokken) gebildet wird. 

Vom Chondroitinsulfat, das in einer Konzentration bis zu 40% des Trocken- 
gewichtes im Knorpelgewebe, aber auch in anderen Organen vorkommt, sind die 
isomeren Verbindungen Chondroitin-4-sulfat, Chondroitin-6-sulfat und Dermatan- 
sulfat bekannt. In der Cornea des Auges hat man dariiber hinaus das Chondroitin 
gefunden, das ein Chondroitinsulfat mit sehr geringem Sulfatgehalt (2% gegentiber 
15% beim Chondroitinsulfat) ist. 

Im Heparin sind im Gegensatz zu den tibrigen Mucopolysacchariden Amino- 
zucket und Glucuronsdure stets in a-(1—4) glykosidischer Bindung verkniipft, 
auBerdem enthalt es anstelle der Acetamidgruppen Sulfonamidgruppen. Weitere 
Estersulfatgruppen befinden sich am C-Atom 6 und z. T. auch am C-Atom 3 der 
Glucosaminreste. Neben dem Heparin ist das Heparansulfat bekannt, das sich vom 
Heparin dadurch unterscheidet, da es im Durchschnitt nur an jeder zweiten Amino- 
gruppe des Aminozuckers einen Sulfatrest, sonst jedoch Acetylreste tragt. 

Keratansulfat ist in der Cornea des Auges und im Knorpelgewebe vorhanden. 

Uber die Verbreitung der sauren Mucopolysaccharide in Sdugetierorganen, ihre 
Funktion und ihren Stoffwechsel wird im Kap. Binde- und Stiitzgewebe (S. 459 ff.) 
berichtet. 

Die intrazelluléar verlaufende Biosynthese der sauren Mucopolysaccharide lat 
sich formal in zwei Phasen einteilen: 

In der ersten Phase erfolgt die Bereitstellung der fiir die Synthese bendtigten 
UDP-Monosaccharide (UDP-GalNAc, UDP-GleNAc, UDP-GUA, UDP-Gal), 
deren Bildung vorstehend beschrieben wurde. In der zweiten Phase kommt es zur 
Polymerisation der UDP-Monosaccharide und gegebenenfalls zur Ubertragung von 
Estersulfat. Gleichzeitig oder anschlieBSend erfolgt die Verknipfung mit einem 
Protein. 

Die sauren Mucopolysaccharide liegen in ihrer nativen Zustandsform im Gewebe 
nicht als freie Polysaccharide, sondern in kovalenter Bindung an spezifische, nicht 
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mit Kollagen identische Proteine vor. Jeweils 40—80 Ketten eines Mucopoly- 
saccharids mit einem Mol.-Gew. von 20—30000 sind mit einem Protein-Molekiil 
verkniipft. Auf diese Weise entstehen Riesenmolekiile mit einem Mol.-Gew. von 
mehreren Millionen, die durch ihre Fahigkeit zur Bindung von Gewebswasser und 
Elektrolyten gekennzeichnet sind. 

Proteoglykane. Die Untersuchung eines Chondroitin-4-sulfat-Proteins aus 
Knorpelgewebe hat ergeben, da® die Chondroitinsulfatketten nicht direkt, sondern 
uber ein Trisaccharid (Gal-Gal-Xyl) mit dem Protein verkniipft sind. Die Chon- 
droitinsulfatkette ist dabei an die terminale Galaktose des Trisaccharids, die 
p-Xylose in O-f-glykosidischer Bindung mit der Hydroxylgruppe eines Serin- 
oder Threoninrestes an das Protein gebunden. Dasselbe gilt fiir die Bindung von 
Dermatansulfat, Keratansulfat, Heparansulfat und Heparin an EiweiB. 


Schematischer Ausschnitt aus einem Chondroitinsulfat-Protein 


$0 


[ cuas(1—a)GaInac n8(1—4) GUA - Gal - Gal = Xyl - O - Ser 


SO, 


I 
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= ¢ 
SO, . 


I 
[cuss GalNAc| nb (I—4) GUA - Gal - Gal - Xyl - O = Thr 


Chondroitinsulfat-Kette Trisaccharid Protein 


Die Mucopolysaccharid-Proteine haben eine im Prinzip ahnliche Struktur wie die 
Glykoproteine (Kap. Proteine, S.137). Die Unterschiede liegen lediglich im Auf- 
bau der prosthetischen Gruppe. Wahrend die prosthetische Gruppe bei den Glyko- 
proteinen aus Oligo- oder Polysacchariden besteht, an deren Aufbau meist mehr als 
zwei Monosaccharidtypen in unregelmaBiger Sequenz beteiligt sind, ist die prosthe- 
tische Gruppe der Mucopolysaccharid-Proteine durch hohes Mol.-Gew., unver- 
zweigte Linearstruktur und hohe Periodizitat der konstituierenden Disaccharid- 
einheiten gekennzeichnet. 


10. Polysaccharide der Bakterienzellwand 


Bakterien besitzen eine mehr oder weniger feste, wasserunlésliche 150 bis 350 A 
dicke Zellwand, die ihre zytoplasmatische Membran umgibt. Sie verleiht der Bak- 
terienzelle Form und Festigkeit und schiitzt sie gegen die osmotische Druckdifferenz 
zwischen Zellinnerem und AuBenflissigkeit. 
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Die innerste Schicht der Zellwand, die direkt der zytoplasmatischen Membran 
der Bakterienzelle aufliegt, besteht aus einem Polysaccharid-Peptidkomplex (Pep- 
tidoglykankomplex), der als Murein (lat. murus = Wand) bezeichnet wird und bei 
allen Bakterien vorkommt. 

Die auBeren Schichten der Bakterienzellwand sind sehr komplex aufgebaut und 
variieren je nach Bakterienart. Bei den grampositiven Bakterien macht der Murein- 
anteil 10—50% aus, von den iibrigen Wandbestandteilen seien folgende Kompo- 
nenten als Beispiele erwahnt: 


a) Bakterien-spezifische Proteine, wie bei manchen Staphylokokken, b) Polymere aus Glycerin- oder 
Ribit-Phosphat mit glykosidisch gebundenen Zuckerresten (Teichonsduren, gr. telyos = Wand) 
in Staphylokokkenstammen, c) Polymere aus N-Acetyl-galaktosamin und Glucuronsaure (Teichuron- 
saure) in B. subtilis, d) Polymere aus t-Rhamnose und N-Acetyl-glucosamin (Polysaccharid C) in 
Streptokokkus pyogenes. Alle Polysaccharide sind wahrscheinlich kovalent an Peptidteste oder 
Glycopeptidreste gebunden, 


Bei gramnegativen Bakterien betragt der Anteil des Mureins an der Zellwand 
etwa 10%. Die auBeren Wandanteile enthalten Lipoproteine, Lipopolysaccharide 
und Polysaccharide. Besonders intensiv untersucht ist die Gruppe Lipopolysaccharide 
bei Enterobacteriaceen (Salmonellen, Colibakterien). 

Die nicht aus Murein bestehenden Bausteine der Bakterienzellwand sind fiir viele 
biologische Eigenschaften der Bakterien verantwortlich. Sie enthalten z. B. die fiir 
Bakterien spezifischen Antigene und die Rezeptoren fiir Phageninfektionen. Manche 
dieser Bausteine sind wirksame Endotoxine, andere stehen wiederum mit der 
Virulenz in Zusammenhang. 


Murein. Die Grundstruktur des Mureins besteht aus einem Polysaccharid, das 
alternierend aus zwei B-1,4-glykosidisch verkniipften Monosacchariden zusammen- 
gesetzt ist: aus N-Acetyl-glucosamin und N-Acetyl-muraminsaure. Die Muramin- 
saute kann als 3-O-p-Lactatather des N-Acetyl-glucosamins bezeichnet werden. 


N-Acetylmuraminsdure 


Im Murein aus Staphylococcus aureus ist jede Muraminsaure tiber die Carboxyl- 
gtuppe mit der terminalen Aminogruppe eines Tetrapeptids carbamidisch ver- 
kniipft, und die Tetrapeptide sind alle durch Pentaglycin miteinander verbunden. 
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Auffallig ist das Vorkommen von p-Aminosauren (D-Glutamin, p-Alanin) im 


Peptidanteil. Anstelle des Lysins steht bei manchen Bakterienarten eine a,¢-Diamino- 
pimelinsdure. 


Ausschnitt aus einem Peptidoglycan der Bakterienzellwand von Staphylococcus aureus 


“i Polysaccharidketten 
MNAQ (MNAc = N-Acetylmuraminsture) 
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Nimmt man an, daB die Polysaccharidketten das Bakterium ringf6rmig um- 
schlieBen, so bildet das Murein ein netzartiges Riesenmolekiil, das als ein geschlos- 
sener Beutel die gesamte Bakterienzelle umgibt. Das aus Hiihnereiweif isolierte, 
aber auch in menschlichen Sekreten nachgewiesene Lysozym vermag Murein in 
lésliche Bruchstiicke zu spalten. Lysozym greift die Polysaccharidkette an der 
glykosidischen Bindung zwischen N-Acetyl-muraminsdure- und N-Acetyl-glu- 
cosamin-Rest an. 

Die Biosynthese des Mureins ist eingehend untersucht worden. Dabei werden 
zunachst in einer langeren Synthesekette Disaccharid-Peptide vom Typ 


(Gly), 
GlceNAc-MNAc-t-Ala-p-Gln-Lys-p-Ala-p-Ala 


gebildet, die an UDP gebunden und dann auf ein Pyrophosphatphospholipid tiber- 
tragen werden. Unter Abspaltung des terminalen p-Ala wird das Murein dann in 
einer Polymerisations- und Quervernetzungsreaktion zum Makromolekil zusammen- 
gefiigt. Bei der Aufklarung des Mechanismus der Mureinsynthese hat man auch Ein- 
blick in die Wirkungsweise des Penicillins erhalten. Penicillin verhindert die Quer- 
vernetzungsreaktion der Peptideinheiten untereinander. Die Strukturanalogie der 
CO—N-Bindung im Lactamring des Penicillins (S. 92) zu der Peptidbindung des 
terminalen p-Ala-p-Ala-Restes erklart die kompetitive Hemmwirkung des Penicillins. 
Unter Penicillineinwirkung kommt es zur Lyse der Bakterien. 


Polysaccharide gramnegativer Bakterien. Die aufiere Schicht der Zellwand 
gramnegativer Bakterien enthalt Polysaccharide, die Teil eines Lipoprotein-Poly- 
saccharidkomplexes (sog. O-Antigen) sind. Wahrend Protein- und Lipidkompo- 
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nente bei den verschiedenen Bakterien chemisch relativ ahnlich gebaut sind, weist die 
Zusammensetzung der Polysaccharidkomponente eine geradezu tiberwaltigende 
Variation auf. So kann man z. B. unter den Salmonellen 1000 verschiedene Spezies 
serologisch unterscheiden, und es ist wahrscheinlich und in vielen Fallen bereits 
bewiesen, daB diesen serologischen Unterschieden definierte Differenzen in der 
chemischen Zusammensetzung des Polysaccharidanteils entsprechen. Am Aufbau 
des Polysaccharids sind mehr als 20 verschiedene — z. T. bei der Isolierung der ver- 
schiedenen Polysaccharide erstmalig aufgefundene — Zucker beteiligt. Gemeinsam 
scheint den einzelnen Bakterienstimmen lediglich ein Grundgeriist mit wenigen 
,,Basalzuckern“ zu sein. Bei den Salmonellen besteht dies aus Glucosamin, Galak- 
tosamin, Mannose, 3-Keto-3-desoxy-oktansdure und .-Glycero-p-mannoheptose 
(Chemotyp I). Mit chemischen Methoden lassen sich weitere 24 Chemotypen (II bis 
XXV) differenzieren, bei denen noch andere Zucker am Aufbau des Polysaccharids 
beteiligt sind. 


IX. Lipide 


Mit dem Begriff der ,,Lipide“ wird eine Stoffklasse bezeichnet, die ubiquitar im 
Tier- und Pflanzenreich verbreitet ist, deren Untergruppen in ihrer chemischen 
Struktur jedoch nur sehr entfernte Verwandtschaft aufweisen. Ihr gemeinsames 
chemisches Merkmal ist lediglich der Besitz lipophiler Gruppen. Dies bedingt einer- 
seits ihre gute Léslichkeit in Ather, Chloroform, Benzol und anderen organischen 
Lésungsmitteln, andererseits ihre Unléslichkeit in Wasser. Eine systematische 
chemische Klassifikation der Lipide ist also wegen der chemischen Heterogenitat 
nicht sinnvoll. 


1. Biologische Funktion und Klassifizierung 


Funktion. In ihrer Gesamtheit besitzen die Lipide folgende biologische Funk- 
tionen: 


1. Komplexe aus Lipiden und Proteinen — sog. Lipoproteine — sind Bestand- 
teile jeder lebenden Zelle und integrierende Strukturelemente der Membran tierischer 
Zellen und ihrer subzellularen Partikel. Sie sind dadurch aufs engste mit dem Stoff- 
transport in die Zelle und innerhalb der Zelle verkniipft. Die Lipoproteine der Zelle 
vetwirklichen das Prinzip der Substrukturierung der Zelle durch Trennung lipo- 
philer und hydrophiler Bezirke und tragen so zur topochemischen Selektivitat der 
Stoffwechselprozesse in der Zelle bei. 


2. Der Gehalt der Lipide im zentralen Nervensystem und im Nervengewebe 
ist auffallizg hoch (40% des Trockengewichtes). Die ausgesprochene Spezifitat der 
Lipide des Zentralnervensystems und ihre Konstanz, auch unter extremen Stoff- 
wechselbedingungen, deutet auf besondere Funktionen hin (Kap. Nervengewebe, 
S. 449). Solche mit der Struktur und Funktion eines Organs in Verbindung ste- 
hende Fette werden auch als ,,Organfette“ bezeichnet. Wegen ihrer vitalen Funk- 
tion wird auch bei Nahrungsmangel nicht auf sie als Energiequelle zuriickgegriffen. 


3. Durch eine spezielle Form des Organfettes werden manche Organe eingehillt 
und in ihrer regelrechten anatomischen Position fixiert (z. B. Fett des Nierenlagers). 
Deshalb darf das Organfett im Gegensatz zu den Depotfetten (s. u.) bei K6rper- 
temperatur nicht fliissig sein. Ein groBer Anteil langkettiger gesattigter Fettsauren 
sorgt bei diesen Fetten fiir einen hohen Schmelzpunkt. Das Unterhautfettgewebe 
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schiitzt den Organismus vor mechanischen Insulten und infolge seiner Isolierwirkung 
vor Warmeverlusten (Wasser- und Polartiere). 


4. Die Depotfette dienen — ahnlich wie die Kohlenhydrate — als Energie- 
resetven. Vor allem in der Bauchhéhle und im Unterhautzellgewebe kénnen bei 
Energieiiberschu8 groBe Lipidmengen gespeichert (vorwiegend Neutralfette) und 
bei Bedarf wieder mobilisiert und dem Stoffwechsel zur Verfiigung gestellt werden. 


5. Wichtige Wirkstoffe wie zahlreiche Hormone, Vitamine, Farbstoffe und die 
Gallensduren gehéren der Stoffklasse der Lipide an. 


Klassifizierung. Die Stoffklasse der Lipide laBt sich in folgende Untergruppen 
teilen: 


a) Neutralfette sind Fettsaureester des Glycetins (Triglyceride). 


b) Glycerinphosphatide ahneln in ihrer Struktur den Neutralfetten, enthalten jedoch anstelle einer 
Fettsaure einen Phosphorsaurerest und einen meist Stickstoff-haltigen Substituenten. 

c) Sphingolipide besitzen statt des dreiwertigen Alkohols Glycerin den zweiwertigen Amino- 
alkohol Sphingosin. Neben einer Fettséure kénnen sie einen Phosphorsdurerest und eine Stick- 
stoff-haltige Base oder ein Mono- bzw. Oligosaccharid als Bestandteil enthalten. 


d) Die Steroide sind Derivate des Cyclopentanoperhydrophenanthrens, eines alizyklischen gesattig- 
ten Kohlenwasserstoffs. 


e) Die Carotinoide sind Polymere des Isoprens. 


Wegen ihrer Biosynthese aus dem gleichen Isoprenderivat werden die Steroide 
und Carotinoide in der Klasse der Polyisoprenoide oder Isoprenoidlipide 
zusammengefaft. 

Chemie und Stoffwechsel der genannten Lipiduntergruppen sind in den Abschnit- 
ten 8 bis 12 dieses Kapitels behandelt. 


2. Chemie und Eigenschaften biogener Fettsduren 


Die Fettsduren sind obligate Baubestandteile der Neutralfette, Glycerinphosphatide 
und Sphingolipide. Auch in der Klasse der Steroide sind sie fakultative Vertreter 
(Cholesterinfettsdureester). Die Kenntnis der Struktur und des Stoffwechsels der 
Fettsduren ist die Grundlage fiir die Biochemie der Lipide. 

Threr chemischen Struktur nach sind Fettséuren Monocarbonsauren der alipha- 
tischen Reihe. In den biologisch wichtigen Lipiden treten sehr verschiedene Typen 
von Fettsauren auf, gesattigte und ungesattigte, solche mit gerader und ungerader 
Anzahl von C-Atomen und verzweigte Fettsduren. Bei den natiirlichen Fetten kom- 
men jedoch praktisch nur geradzahlige und meist unverzweigte Fettsiuren vor, und 
unter diesen sind wiederum diejenigen mit 16 und 18 C-Atomen stark bevorzugt. 
Eine Ubersicht geben die Tabellen. 

Die C-Atome der Fettsdéuren werden fortlaufend mit arabischen Ziffern numeriert. 
Das C-Atom der Carboxylgruppe tragt die Nummer 1. Bei Verwendung von grie- 
chischen Buchstaben zur Stellungsbezeichnung ist das a-C-Atom — wie bei Amino- 
séuren — das der Carboxylgruppe benachbarte C-Atom. 


Trivial- 
Essigsdure 
n-Buttersdure 
Capronsdure 
CapryIséure 
Caprinsdure 
Laurinséure 
Myristinsdure 
Palmitinsdure 
Stearinsdure 
Arachidinsdure 
Behensture 
Lignocerinsdure 


Cerotinsdure 


Crotonsdéure 
Palmitoleinsdure 


Olsdure 


Erucasdure 


Nervonséure 


Linolsdure 
Linolensdure 
Arachidonsture 


Clupanodonsdure 


13% 


Chemischer 
Name 


Aethansdure 
Butansdure 
Hexansdure 
Octansdure 
Decanséure 
Dodecansdure 
Tetradecansdure 
Hexadecansdure 
Octadecansture 
Eicosansdure 
Docosansdure 
Tetracosansdure 


Hexacosansdure 


Transbutensdure 
o , 
LY -Hexadecenstiure 


Cis- DS sOniadéden: 
sdure 


Cis- AP treccisze 
sdure 


mn Y Telracosen 
sdure 


Genta 12. 


Octadecadiensture 


D71215_Octge 


decatriensdure 
29,8,11 l4_- 
satetraensdure 
48,12,15,19_ 


Docosapentaenstiure 


Chemie der Fettsauren 


Gesattigte Fettsduren 


Formel Mol.- 
Gew. 


Vorkommen 


Im Intermedidrstoffwechsel als CoA-Verbindung, 
Stoffwechsel produkt bei Bakterien 


In Spuren in vielen Fetten (z.B. Butter) 

In Spuren in vielen Fetten 

In pflanzlichen und tierischen Fetten 

Haufiger Bestandteil von Tier- und Pflanzenfetten 


Hauptbestandteil von Pflanzenfetten, in tierischen 
Depotfetten, in Milchfett und Fischtranen 


1-5% fast aller Fette pflanzlichen und tierischen 
Ursprungs, besonders Milchfett, Palmél, Fischtran 


Bestandteil aller naturlichen Fette pflanzlichen 
und tierischen Ursprungs 


Hauptbestandteil vieler tierischer Fette, 
in Pflanzenfetten 


In Fetten pflanzlicher Samen (z.B. Erdnu8) 


In Samen und Tierfetten, pathologisch vermehrt 
in Cerebrosiden bei Morbus Gaucher 


In Sphingomyelinen (Cerebrosid bei Morbus Gaucher), 
Pflanzenfetten, Bakterien und Insektenwachsen 


Frei und gebunden in Bienenwachs und Wollfett 


Als Crotonylrest Zwischenprodukt im Fett= 
sdurestoffwechsel 


Im Depot- und Milchfett der Tiere, in Fisch-und 
Pflanzendlen 


In allen naturlichen Fetten, am weitesten ver- 
breitete ungesdttigte Fettséure (Z.B. 1/3 der 
Fettsduren des Milchfettes) 


In Samendlen (Rapsél, ErdnuBsl) 


Cerebroside 


In Pflanzenélen, reichlich in Lein-Hanf-und 
Baumwollsamenél, im Depotfett der Tiere 


In Pflanzenélen (Leinsl, Férberdistelél) und 
Phosphatiden tierischer Fette 


In Fischélen und Phosphatiden tierischer 
Fette (z.B. Leber) 


In Fischélen 
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Die Fettsduren liegen im Organismus meist nicht in freier Form, sondern als Fett- 
sdureester vor. Freie Fettsauren sind stark oberflachenaktive Substanzen und wiirden 
aufgrund ihrer Seifenwirkung zu einer Zerstérung biologischer Strukturen fihren. 
Freie Fettsauren entstehen jedoch durch Einwirkung von Laugen auf Fettsaure- 
ester — ein Vorgang, den man als ,,Verseifung“ bezeichnet und der bei der Analyse 
und Konstitutionsermittlung der Fette eine groBe Rolle spielt. 

Die Kettenlange der gesattigten Fettsiuren und die Anzahl der ungesattigten 
Fettsauren bestimmen den Schmelzpunkt eines Neutralfettes. Ungesattigte Fett- 
siuren befinden sich besonders reichlich in pflanzlichen Olen (Schmelzpunkt —2 
bis —6°), Hammel- und Rindertalg enthalten tiber 50°, Palmitinsdure (Schmelz- 
punkt 42 bis 52°). Bei den mehrfach ungesattigten Fettsduren sind die Doppel- 
bindungen stets durch einfache C—C-Bindungen getrennt (,,isolierte Doppelbin- 
dungen“). 

Da die Doppelbindung eine starre Achse innerhalb eines Fettsduremolekiils 

-entstehen la8t, um die sich die beiden Molekiilreste in zwei verschiedenen raumlichen 
Anordnungen orientieren, ist die Ausbildung zweier geometrischer Isomeren 
mdglich, die man als cis- und trans-Isomere bezeichnet. Unter den natiirlichen 
ungesattigten Fettsduren wird die cis-Konfiguration meist bevorzugt (z. B. Olsaure, 
Linol-, Linolensaure). 


Cis-trans-isomere Formen der A. Oktadekansdure 


CH,-(CH,) 77ch CH,-(CH,) 7-CH 


HOOC-(CH,) 77CH HC-(CH,) _-COOH 


2) v4 
Olsdure Elaidinsdure 
(cis-Konfiguration) (trans-Konfiguration) 


Bei der cis-Form stellt man sich die beiden Kettenreste auf der gleichen Seite 
der Bindung vor, bei der trans-Form umgekehrt. Bei mehreren Doppelbindungen 
ist natiirlich eine grofe Anzahl von cis- und trans-Isomeren méglich. In der Chemie 
der Sterine spielt dieses Phanomen eine besondere Rolle. 


3. Ubersicht iiber den Stoffwechsel der Fettsauren und 
Lipide 


Im Stoffwechsel der Fettsiuren und Lipide nehmen Acetyl-CoA und die CoA- 
aktivierten Fettsduren (Acyl-CoA) eine zentrale Position ein. Sie sind energiereiche 
und reaktionsbereite Thioester (Kap. Coenzyme, S.40), durch Synthese bzw. 
Abbau ineinander iiberfiihrbar und Ausgangspunkt aller weiteren Reaktionen im 
Lipidstoffwechsel. 

Vom Acyl-CoA aus erfolgt Kettenverlangerung und Kettenverkiirzung der Fett- 
sduren, die Bildung ungesattigter Fettsduren und ihr Einbau in die verschiedenen 
Lipidunterfraktionen, die Fettsaureester enthalten. Auch die Sphingosinbiosynthese 
geht vom Acyl-CoA aus. 
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Acetyl-CoA ist Baustein fiir die de novo-Synthese und Kettenverlangerung von 
Fettsduren, Produkt des Fettsdureabbaus und Vorstufe fiir das ,,aktive Isopren“, 
aus dem die Polyisoprenoide (Steroide, Carotinoide, Terpene und Kautschuk) ge- 
bildet werden. Die groBe Bedeutung des Acetyl-CoA fiir den Energiestoffwechsel 
ist aus dem Kapitel Citratzyklus (S. 239) ersichtlich. Der Acetyl-CoA-Pool wird aus 
dem Abbau von Fettsduren, Glucose und ketoplastischen Aminosduren gespeist. 


Biogenetische Beziehungen der Lipide 


Nahrungs= 
Nahrungslipide kohlenhydrat 


Feltstiuren Glucese 


$ 
Acyl- ee at nee ‘aktives Isopren" 
me Cates: © 


Seed: -CoA 
Sphingosin etn Carotinoide* 
Terpene* 

* 
Triglyceride Sphingolipide Kautschuk 
Phospholipide 


* nur bei Pflanzen 


4. Acyl-Coenzym-A-Verbindungen 


Freie Fettsauren entstehen bei det enzymatischen Hydrolyse von Nahrungs- 
lipiden im Intestinaltrakt oder von endogenen Lipiden in der Zelle. Inr Abbau und 
Umbau oder ihre Verwendung zur Synthese setzt voraus, da sie durch Bindung 
an CoA ,,aktiviert“ werden. Diese Aktivierung erfolgt in den Mitochondrien durch 
die Thiokinase, welche in Anwesenheit von ATP und CoA die Uberfithrung der 
Fettsdure in einen energiereichen Thioester (Acyl-CoA) katalysiert und verlauft in 
zwei Schritten (Abb.). 


Bildung einer CoA-aktivierten Fettsdure 


fo) fe) 
fl 1 
R-(CH,) -COOH sé hie R-(CH,) -C-[AMP| eafaiwe ke R-(CH,) ~C-[CoA] 


Fettsdure ATP ®-® CoA AMP "aktivierte" Fettsdure 
(Acyl-CoA) 
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5. Synthese und Abbau von Fettsauren 


Fettsauresynthese. Das Prinzip der Fettsiuresynthese besteht darin, dai ent- 
weder eine schon vorhandene (CoA-aktivierte) Fettsaure durch sukzessive Anlage- 
rung von C,-Einheiten verlangert oder eine Fettsaure vollstandig neu aus Acetyl- 
CoA + C,-Hinheiten aufgebaut wird (de novo-Synthese). Die Kettenverlangerung 
findet vorzugsweise in den Mitochondrien, die de novo-Synthese dagegen im 


Zytoplasma statt. 
Die zytoplasmatische Fettsduresynthese ist am Beispiel des Aufbaus von Palmityl- 
CoA in der Abbildung schematisch dargestellt und laBt sich summarisch wie folgt 


zusammenfassen: 


Schema der Synthese von Palmityl-CoA 
(*C = markierte C-Atome des Acetylrestes) 


oO 
7 CH= C- 

Acetyl-CoA 

7 ATP 
Carboxylase 
7 ADP 
q A, rf 
“CH, -C—[CoA] 7 HOOC-CH,-C-[CoA] 
Acetyl-CoA Malonyl-CoA 


es 


14 NADPH 
~| Fettsdure- 
+ | Synthetase 
14 NADP 
7 H,O , 7 CoA 
ve CO, Oo 
i} 


* * 
CH,—CH,—(CH)-CH,),—CH,=C- 
Palmityl-CoA 


1. Die eigentlichen Vorstufen der Synthese sind Acetyl-CoA und Malonyl-CoA. 


2. Das Malonyl-CoA wird in einer Carboxylierungsreaktion aus Acetyl-CoA gebildet. Das 
Enzym dieser Reaktion ist die biotinabhangige Acetyl-CoA-Carboxylase. Intermediar wird in einer 
ATP-verbrauchenden Reaktion Catboxybiotin (Kap. Coenzyme, S. 42) gebildet, das die Carboxyl- 
gruppe auf Acetyl-CoA iibertragt. 

3. Acetyl-CoA ist der ,,Starter“* der Synthesereaktion. Der Aufbau des Palmityl-CoA kommt 
durch sukzessiven Anbau von sieben C,-Einheiten zustande, die aus sieben Malonyl-CoA-Mole- 
kiilen stammen. 


4, Die Reduktion der Carbonylgruppe zur CH,-Gruppe, die bei jedem Anbauschritt vollzogen 
wird, erfordert 14 Molekitile NADPH,. 
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Der molekulare Synthesemechanismus erfolgt — wie zuerst von F. LyNEN an 
einem aus Hefe isolierten Enzympraparat gezeigt wurde — an einem ,,Multienzym- 
komplex“, Diese aus mindestens vier Enzymen bestehende Struktureinheit, die auch 
als Fettsdure-Synthetase-Komplex bezeichnet wird, besitzt eine zentrale und peri- 
phere SH-Gruppe. Wahrend des Syntheseprozesses bleibt die Fettséure mit der 
zentralen SH-Gruppe verkniipft und reagiert in dieser Form nacheinander mit den 
einzelnen Enzymen. 


Schema der zytoplasmatischen Fettsduresynthese 


peripher zentral 
S und S_ =substituierte periphere und zentrale SH-Gruppe des Multienzymkomplexes 
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Zuerst werden der Malonylrest vom CoA auf die zentrale SH-Gruppe und der 
Acetylrest vom CoA auf die periphere SH-Gruppe des Enzymkomplexes iibertragen. 
Durch Transfer des Acetylrestes auf das a-C-Atom des S-Malonyl-Enzymkomplexes 
und gleichzeitige Decarboxylierung entsteht ein Acetoacetyl-Rest, der an die zentrale 
SH-Gruppe des Enzymkomplexes gebunden ist (Abb.). Der Acetylrest erscheint 
dabei am Methylende des Molekiils. In diesem Zustand erfolgt Hydrierung mit 
NADPH, und Bildung eines B-Hydroxyfettsdurethioesters. Die nachfolgende Wasser- 
abspaltung fiihrt zu einem a, B-ungesattigten Thioester (trans-Konfiguration), der 
in einem zweiten Hydrierungsschritt zum S-Butyryl-Enzym wird. Direkter H,- 
Donator ist hierbei FMNH,, das jedoch den Wasserstoff seinerseits vom NADPH, 
erhalt. Der durch Kettenverlingerung gebildete S-Butyrylrest wird dann auf die 
periphere SH-Gruppe des Enzymkomplexes tibertragen. Von dort aus kann in einem 
erneuten Durchgang eine weitere Kettenverlingerung erfolgen, oder die gebildete 
Fettsaure wird auf CoA iibertragen und von dort aus fiir Syntheseprozesse (Einbau 
in Neutralfette, Phosphatide u. a.) verwendet. 

Der Reaktionszyklus ist ein besonders eindrucksvolles Beispiel fiir das Zusammen- 
wirken mehrerer Enzyme in einem KreisprozeB, der auch in der molekularen Struk- 
tur dieser Enzyme zum Ausdruck kommt. Im Elektronenmikroskop kann man 
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den aus Hefe isolierten Enzymkomplex (Mol.-Gew. 2,3 + 108) als raumliche Einheit 
sichtbar machen. 

Nach einem 4hnlichen, aber nicht identischen Syntheseprinzip vollzieht sich die 
in den Mitochondrien lokalisierte Fettsdurekettenverlangerung. Sie ist eine 
Umkehr des Fettsaureabbaus und nachstehend beschrieben. 


Fettsdureabbau. Da die Fettsduresynthese vorzugsweise im Zytoplasma, der 
oxydative Fettséureabbau jedoch in den Mitochondrien stattfindet, muf die Fett- 
saute fiir den Abbau zunachst aus dem Zytoplasma in die Mitochondrien hinein- 
gelangen. An diesem Transport ist Carnitin (Trimethyl-y-amino-B-hydroxybutter- 
saute) beteiligt, das u. a. aus Muskel isoliert wurde und dort z. T. auch als Acetyl- 
Carnitin vorliegt. Durch Austausch des Acetylrestes gegen einen Fettsdurerest 
entsteht eine Carnitylfettsdureverbin- 
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Nach Hintritt in das Mitochondrium wird die Fettséure von dem Acylcarnitin 
abgespalten, und das Carnitin steht erneut fiir den Fettsduretransport zur Verfiigung. 

Die Fettsaure wird einem schrittweisen Abbau unterzogen, der als B-Oxydation 
bezeichnet wird, da B-Hydroxy- bzw. B-Keto-acyl-CoA-Verbindungen als Zwischen- 
produkte auftreten. Die 6-Oxydation vollzieht sich in folgenden Teilschritten 
(s. 0. Schemata): Nach Aktivierung der Fettsiure zum Acyl-CoA erfolgt die erste 
Oxydation durch die Acyl-Dehydrogenase unter Beteiligung von Flavoprotein als 
H-Akzeptor. Die entstehende a,B-ungesattigte Fettsdure geht durch Wasserauf- 
nahme, die von einer Enoyl-Hydratase vermittelt wird, in die B-Hydroxyfettsdure 
liber. In einer zweiten, durch die B-Hydroxyacyl-CoA-Dehydrogenase katalysierten 
Oxydation wird Wasserstoff auf NAD ibertragen. Aus der entstehenden Keto- 
fettsdure wird durch die B-Keto-Thiolase in sogenannter ,,thioklastischer“ Reaktion 
ein Acetyl-CoA abgespalten und der Acylrest auf ein CoA iibertragen. Die als 
CoA-Verbindung verbleibende — jetzt aber um zwei C-Atome verkiirzte — 
Fettsdurekette kann erneut der B-Oxydation unterworfen werden und zwar so lange, 
bis beim letzten Durchgang aus Butyryl-CoA zwei Acetyl-CoA-Molekiile entstehen. 

Det mitochondriale Fettsaureabbau ist reversibel, kann also bei Umkehr auch 
als System der Fettsduresynthese fungieren. Es unterscheidet sich vom zytoplas- 
matischen System der Fettséuresynthese dadurch, daB es mit den Enzymen des 
Fettsdureabbaus arbeitet und daB es sich hauptsachlich mit der Synthese langkettiger 
Fettsduren durch Verlangerung bereits existierender Fettsauren befaBt. 

Energiegewinnung beim Fettsdureabbau. Der hohe kalorische Nutzwert der 
Fettsduren ergibt sich aus einer Rechnung, bei der man der Anschaulichkeit halber 
die Energie als ATP-Gewinn berechnet. Ein vollstandiger Abbau der Palmitinsdure 
iiber die B-Oxydation ergibt acht C,-Einheiten. Das gleichzeitig fiir sieben C,-Ein- 
heiten gebildete NADH, bzw. Flavoprotein-H, kann tiber die Atmungskette oxy- 
diert werden und gibt (je 2[H] drei bzw. zwei ATP) 35 ATP. Die acht C,-Einheiten 
k6nnen im Citronensdurezyklus je vier 2[H] (= 12 ATP in der Atmungskette) also 
8 x 12 = 96 ATP bilden. Es entstehen demnach 131 ATP-Molekiile. Zieht man 
ein ATP-Molekiil ab, das bei der initialen Aktivierung der Palmitinsdure hineinge- 
steckt werden muBte, so bleiben 130 ATP als Gewinn, die — ein ATP mit etwas 
mehr als 7 kcal eingesetzt — 910 kcal entsprechen. Der tatsaichliche kalorische Wert 
der Palmitinséure (im Verbrennungskalorimeter) betragt 2340 kcal. Der Wirkungs- 
grad der biologischen Energiegewinnung betragt also % 40%. 

Regulation der Fettséuresynthese. Die Verwendung von Acetyl-CoA zur Fett- 
sduresynthese ist nur einer von mehreren méglichen Stoffwechselwegen des Acetyl- 
CoA. Sie nimmt jedoch insofern eine Sonderstellung ein, als sie dem Organismus die 
Méglichkeit gibt, Nahrungsiiberschiisse in groBerem Umfange als Triglyceride zu 
speichern (Depotfett). Dies gilt nicht nur fiir Nahrungslipide, sondern auch fir 
Kohlenhydratiiberschiisse, die iiber Acetyl-CoA in die Fettsauresynthese einge- 
schleust werden (Kohlenhydratmast) und fiir alle Aminosduren, die beim Abbau 
Acetyl-CoA oder Acetoacetat liefern (ketoplastische Aminosauren). 

Ausma8B und Geschwindigkeit der Fettsaéuresynthese hangen aber nicht nur von 
der Beteitstellung von Acetyl-CoA, sondern von verschiedenen weiteren Faktoren ab. 

1. Die Malonyl-CoA-Synthese ist ein energieabhangiger ProzefB und an das Vor- 
handensein von zytoplasmatischem ATP gebunden, das der Glykolyse oder der 
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Atmungskette entstammt und im letzteren Fall aus dem Mitochondrium in den zyto- 
plasmatischen Raum transportiert werden mu. 


2. Die Acetyl-CoA-Carboxylase, welche die Bildung des Malonyl-CoA kataly- 
siert, ist Schrittmacherenzym der Fettsduresynthese. Jede Anderung der Aktivitat 
dieses Enzyms wirkt sich auf die Geschwindigkeit der Fettsiuresynthese aus. Die 
Méglichkeit einer Regulation der Fettsauresynthese durch Aktivitatsanderung der 
Acetyl-CoA-Carboxylase ist dadurch gegeben, daB sie ein allosterisches Enzym ist 
und durch Citrat aktiviert, durch lingerkettige Acyl-CoA-Verbindungen jedoch 
gehemmt wird. Ein Anstieg der zytoplasmatischen Citratkonzentration entsteht 
z. B. dann, wenn Citrat in den Mitochondrien akkumuliert wird und ins Zytoplasma 
iibertritt. Dies ist bei Hemmung der Isocitrat-Dehydrogenase durch hohe mito- 
chondriale ATP-Konzentration der Fall. Eine Aktivierung der Acetyl-CoA-Carb- 
oxylase ist die Folge. 

Eine Erhéhung der Konzentration an langkettigen Acyl-CoA-Verbindungen fihrt 
dagegen zu einer Hemmung der Acetyl-CoA-Carboxylase. Diese Hemmung ist ein 
typisches Beispiel fiir die Riickkopplungshemmung eines Syntheseweges durch sein 
Endprodukt und zeichnet sich durch hohe Okonomie aus; denn ein Anstieg der 
intrazellularen Acyl-CoA-Konzentration kann bedeuten, daf} kein Bedarf mehr fiir 
die Lipidsynthese besteht, eine weitere Synthese von Malonyl-CoA also nicht not- 
wendig ist. Aber auch im Hunger und bei Diabetes mellitus, wenn Depotlipide fiir 
die Energielieferung mobilisiert werden, steigt der Spiegel der freien Fettsauren im 
Blut und der Acyl-CoA-Spiegel in der Leber an, wodurch die Acetyl-CoA-Carboxy- 
lase gehemmt wird. Schon nach einer 24 stdg. Hungerperiode betragt die Aktivitat 
der Acetyl-CoA-Carboxylase nur noch die Halfte des Normalwertes, gleichzeitig 
geht die Fettséuresynthese auf 5—10% zuriick. 


3. Die Fettsauresynthese kann ferner durch die NADPH,-Konzentration limi- 
tiert werden. Da NADPH, vorwiegend dem Pentosephosphatzyklus entstammt, ist 
die Fettsduresynthese stets von einem entsprechenden Glucoseumsatz im Pentose- 
phosphatzyklus abhangig. Ist die NADPH,-Lieferung unzureichend, bleibt die 
Fettsauresynthese auf der Stufe des Acetoacetyl-CoA stehen, das in einer Ausweich- 
reaktion in Ketonkérper umgewandelt wird. 


4. Zur Regulation der Fettséuresynthese durch Insulin s. Kap. Hormone (S. 314). 

Die Tatsache, daB Fettsduresynthese und Fettséureabbau im wesentlichen nicht 
nur rdumlich, sondern auch in ihrem Reaktionsmechanismus verschiedene Prozesse 
sind, macht beide Vorgdnge voneinander unabhangig und einer getrennten Regu- 
lation zuganglich. Wahrend z. B. im Hunger die Fettsduresynthese fast véllig unter- 
bunden ist, ist der Fettséureabbau (B-Oxydation) iiberhaupt nicht beeintrachtigt, 
sondern sogar erhodht. 


6. Entstehung und Abbau von Ketonkérpern 


Ketogenese. Die Ketonkérperbildung zweigt vom normalen Fettsdurestoff- 
wechsel auf der Stufe des Acetoacetyl-CoA ab. Durch Anlagerung eines weiteren 
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Acetyl-CoA wird zunachst — wie bei der Cholesterinbiosynthese — B-Hydroxy-p- 
methylglutaryl-CoA gebildet. In einer Hydrolasereaktion entsteht anschlieBend 
freie Acetessigsdure unter gleichzeitiger Wiedergewinnung von Acetyl-CoA. Aus der 
Acetessigsdute kann durch spontane Decarboxylierung Aceton oder unter Wirkung 
einer -Hydroxy-buttersdure-Dehydrogenase B-Hydroxy-butyrat entstehen. Aceto- 
acetat, B-Hydroxy-butyrat und Aceton werden als »Xetonk6rper“ bezeichnet. 


Biosynthese von Ketonkérpern (Ketogenese) 
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Die Ketonkérper k6nnen als physiologische Zwischen- oder Nebenprodukte des 
Fettsaurestoffwechsels betrachtet werden, doch ist ihre Bildung im Stoffwechsel gering. 
Im Blut werden Normalwette von 1,5—2,0 mg/100 ml nicht tiberschritten, die 
Ausscheidung im Urin betrigt 10—15 mg/24 Stdn. 

Die vermehrte Ketonkérperbildung im Hunger kommt iiber folgende Kausal- 
kette zustande: zur Deckung des Energiebedarfs werden die Lipiddepots mobili- 
siert, so daB es zur Hyperlipamie und zum Anstieg der freien Fettséuren im Blut 
kommt. Der Abbau der Fettsduren in der Leber erfolgt rascher als die Oxydation 
des entstehenden Acetyl-CoA im Citratzyklus. Die Fettsauresynthese ist jedoch 
einmal wegen des Mangels an NADPH, (fehlende Glucoseutilisation im Pentose- 
phosphatzyklus), andererseits wegen der Hemmung der Acetyl-CoA-Carboxylase 
dutch die hohe Acyl-CoA-Konzentration in der Leber blockiert. 

GroBe praktische Bedeutung hat die Ketonkérperbildung beim Diabetes mel- 
litus. Beim nichtkompensierten Diabetes mellitus kann der BlutketonkGrperspiegel 
iiber 100 mg/100 ml ansteigen, und im Urin konnen pro Tag mehrere Gramm Keton- 
kérper ausgeschieden werden. Die Ursache der diabetogenen Ketonk6rperbildung 
ist ahnlich derjenigen im Hungerzustand mit dem Unterschied, daB8 kein Mangel 
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an Glucose, sondern eine Glucose-Verwertungsstérung vorliegt (Kap. Hormone, 
S. 316). Ketonamie und Ketonurie sind Symptome einer schweren Stoffwechsel- 
entgleisung. Acetoacetat und ®-Hydroxybutyrat beanspruchen die Alkalireserve 
des Blutes und kénnen bei hoher Konzentration zu einem Zusammenbruch der 
Regulation des Saure-Basenhaushaltes, zur Acidose und zum Coma diabeticum 
fiihren. Der somnolente Zustand im Coma diabeticum ist auch durch die narkotische 
Wirkung des Acetons mitbedingt. 


Ketolyse. Bei intakter Glucoseutilisation werden wenig Ketonkérper gebildet. 
Kohlenhydrate haben also eine antiketogene oder ketolytische Wirkung. Auch be- 
reits gebildetes Acetoacetat kann wieder in den Stoffwechsel eingeschleust und ver- 
wertet werden. Wahrend die Bildung der Ketonkérper sich vorzugsweise in der Leber 
abspielt, sind zu ihrer Metabolisierung auch extrahepatische Gewebe (Niere, Muskel) 
befahigt. Dabei bestehen folgende Reaktionsméglichkeiten: einmal kann Aceto- 
acetat (und analog das B-Hydroxybutyrat) direkt in die CoA-Verbindung iiberfihrt 
werden nach folgender, in der Leber und in den extrahepatischen Geweben ablau- 
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Acetoacety|!-CoA- 
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II I I 
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Die Umkehrung dieser Reaktion, die durch eine Deacylase katalysiert wird, kann 
in der Leber auch zur Ketonkorperbildung fiihren, in den peripheren Organen ist 
die Deacylaseaktivitat jedoch gering. 

Acetoacetat kann ferner in einer Austauschreaktion mit Succinyl-CoA (B6-Keto- 
sdure-CoA-Transferase) zu Acetoacetyl-CoA reagieren. Auch diese Reaktion ist 
revetsibel: 


Acetoacetat + Succinyl-CoA ~—~ Acetoacetyl-CoA + Succinat 


Auch Aceton kann vom Organismus metabolisiert werden. Einer der méglichen 
Abbauwege fiihrt zur Spaltung in einen Acetyl- und Formylrest; doch ist auch eine 
Bildung von Lactat médglich. 
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7. Stoffwechsel der ungesattigten Fettséuren 


Unter den ungesattigten Fettsduren nehmen Linol-, Linolen- und Arachidonsdure, 
die auch als ,,essentielle Fettsauren“ bezeichnet werden, eine Sonderstellung ein, da 
ihr vGlliges Fehlen in der Nahrung im Tierversuch zu Mangelerscheinungen fihrt, 
die durch Wachstumsstillstand, Dermatitis, Nierenschiden und Beeintrachtigung 
der Fortpflanzung charakterisiert sind. Dem entspricht, daB die ungesattigten Fett- 
séuren im tierischen Organismus in hoher Konzentration in den glanduléren Or- 
ganen, vor allem in den Gonaden, zu finden sind, die Wachstum, Stoffwechsel und 
Fortpflanzung kontrollieren. Ihr hoher Anteil an den Strukturlipiden aller Zellen 
erklart auch, warum ihr Mangel zu Verinderungen der Mitochondrienmembran 
fiihrt. Die Mitochondrien von Versuchstieren mit experimentellem Mangel an unge- 
sattigten Fettsauren zeigen Schwellung und verminderte Fahigkeit zur oxydativen 
Phosphorylierung, was die vermehrte Warmeproduktion bei diesen Tieren erklart. 
Fir den Menschen sind jedoch Mangelerscheinungen, die auf ein Fehlen essentieller 
Fettséuren zuriickgehen, nicht mit Sicherheit beobachtet. 


Biosynthese. Einfach ungesattigte Fettsduren (Monoensduren) k6nnen bei 
Saugetieren aus den analogen gesattigten Fettsauren (z. B. Olsdure aus Stearinsaure, 
Palmitoleinsaure aus Palmitinséure) entstehen, jedoch hat diese Reaktion keine Be- 
ziehung zur Acyldehydrogenase-Reaktion bei der B-Oxydation der Fettsauren. 

Eine Biosynthese mehrfach ungesattigter Fettsduren (Polyensaduren) ist zwar 
méglich, sie beschrankt sich jedoch auf die Einfiihrung zusdtzlicher Doppelbin- 
dungen in bereits vorhandene ungesattigte Fettsiuren. Doppelbindungen k6nnen 
aber nur zwischen vorhandener Doppelbindung und Carboxylgruppe eingefihrt 
werden. Eine anschlieBende Kettenverlangerung ist mdglich. Dies erklart, daf z. B. 
Arachidonsadure aus Linolsdure oder A5.8.11-Eicosatriensdure aus Olsdure, nicht 
jedoch Linol- oder Linolensaure aus Olsdure gebildet werden kénnen. 


Biosynthese der Arachidonsdure aus Linolsdure 
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Abbau. Der Abbau ungesattigter Fettsduren in der cis-Konfiguration folgt dem 
Prinzip der B-Oxydation. Im Verlauf des Abbaus fallen dabei alternierend A*-cis- 
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und A?-cis-Enoyl-CoA-Derivate an. Der Abbau der A*-cis-CoA-Derivate erfolgt 
durch eine A3-cis- — A?-trans-Enoyl-CoA-Isomerase, welche in Mitochondrien eine 
Umwandlung der A3-cis- in die A?-trans-Verbindung bewirkt, die dann tiber die 
Enoyl-CoA-Hydratase den regularen Weg der B-Oxydation nimmt. 


fe i 
Isomerase 


EA a SCRE CoA] —————® 8-Oxydation 


Ecis-Enoyl-GoA A ranssEnevikGod 


Der Abbau der A®-cis-Enoyl-CoA-Fettsaure erfolgt zwar zunachst — wie bei 
der B-Oxydation — durch die Enoylhydratase. Bei dieser Hydratisierung entsteht 
jedoch das D-3-Hydroxyacyl-CoA. Da die Hydroxyacyl-CoA-Dehydrogenase je- 
doch spezifisch auf die t-Form eingestellt ist, muB vor dem weiteren Abbau die 
p-Verbindung zu einer t-Verbindung epimerisiert werden, was durch eine ebenfalls 
in den Mitochondrien vorhandene 3-Hydroxyacyl-CoA-Epimerase durchgefihrt 
wird (C-Atom 2 = a-C-Atom, C-Atom 3 = B-C-Atom). 
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Fette mit vorwiegend hochungesattigten Fettséuren entfalten eine Reihe biolo- 
gischer Effekte, die vorlaufig noch nicht erklart werden kénnen. So kommt es unter 
ihrer Wirkung zu einer Senkung des Blutcholesterinspiegels, die so gedeutet wurde, 
daB sie die Veresterung des Cholesterins mit hochungesattigten Fettsauren und ihre 
Ausscheidung iiber die Galle stimulieren. Ferner wird eine Verlingerung der Ge- 
rinnungszeit des Blutes beobachtet. 


8. Neutralfette (Triglyceride, Triacylglycerine) 


Biosynthese. In den Neutralfetten sind je drei Molekiile Fettsduren (oft mit ver- 
schiedener Kettenlange und unterschiedlichem Sattigungsgrad) mit einem Molekiil 
Glycerin esterartig verkniipft. Fir die Synthese von Neutralfetten miissen die Fett- 
sauren als Acyl-CoA-Verbindungen und das Glycerin als Glycerin-3-phosphat* 


* Glycerin-3-phosphat wird im Schrifttum z.T, auch als Glycerin-1-phosphat, z. T. als a-Glycero- 
phosphat bezeichnet. 
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vorliegen. Die Bildung der Acyl-CoA-Ver- 


bindung erfolgt im Rahmen der Biosyn- bor i 
these der Fettsauren. Glycerin-3-phosphat pte 
kann auf zwei verschiedenen Wegen ent- HC-0-® 
stehen: Glycerin Glycerin= 


3-phosphat 


1. Bei der enzymatischen Spaltung bereits 
vorhandener Triglyceride wird Glycerin ge- 
bildet, das durch eine Glycerinkinase in Anwesenheit von ATP zu Glycerin-3- 
phosphat umgewandelt wird. 

Das Enzym ist in Leber, Niere und Herzmuskel vorhanden, fehlt jedoch im Fett- 
gewebe. Das bedeutet, daB bei Mobilisation von Lipiden im Fettgewebe und Abbau 
von Triglyceriden zu Fettsiuren und Glycerin das dabei entstehende Glycerin 
nicht wieder zu einer erneuten Triglyceridsynthese verwertet werden kann. 


2. Als alternativer Stoffwechselweg wird in Fett- und Mucosagewebe Glycerin-3- 
phosphat aus einem Zwischenprodukt des anaeroben Glucoseabbaus gewonnen. 
Das bei der Aldolasereaktion entste- 


hende Dihydroxyaceton-phosphat wird aa Clycerophosphat=] yw coy 
in diesem Falle nicht zu Glycerinalde- 21 Dehydrogenase Z 


hyd-3-phosphat isomerisiert, sondern ree Brae 
durch die Glycerophosphat-Dehydro- HC-0-© NADH, NAD Hc-0-© 
genase zu Glycerin-3-phosphat redu- Dihydroxy= Glycerin- 


ziert, wobei NADH, als Wasserstoff- | 9¢etonphosphat 3-phosphat 
donator dient. 


Bei der Triglyceridsynthese werden zuerst zwei Acyl-CoA-Fettséuren auf Gly- 


cerin-3-phosphat tibertragen, so dafi ein Fettsdurediglycerid-phosphat — auch 
Phosphatidsdure genannt — entsteht. Das Enzym — eine Acyl-CoA-Glycerin-3- 
phosphat-Acyltransferase — besitzt keine Spezifitat fiir Fettsduren bestimmter 


Kettenlange, bevorzugt jedoch Fettséuren mit 16 bis 18 C-Atomen. 


Biosynthese eines Triglycerids 
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Eine Phosphatase entfernt den Phosphorsaurerest hydrolytisch und gibt den Weg 
fiir die Reaktion mit einem dritten Acyl-CoA frei. 

Das so gebildete Neutralfett enthalt je nach Lokalisation und Funktion im Or- 
ganismus Fettsduren verschiedener Kettenlinge und unterschiedlichen Sattigungs- 
grades. Leberfett weist den héchsten Gehalt an ungesattigten Fettsauren auf (Leber- 
tran). Im Fettgewebe hangt die Zusammensetzung sehr von den klimatischen Be- 
dingungen und der Art der Nahrung ab. In warmen Zonen liegt der Schmelzpunkt 
des K6rperfettes hoher als in kalten Gegenden. Eine kohlenhydratreiche Diat fihrt 
zur Ablagerung hdher schmelzender Fette mit vorwiegend gesattigten Fettsauren 
und geringer Jodzahl. Die Jodzahl eines Fettes gibt die Menge Jod in Gramm an, 
die von 100 g eines Lipids an die Doppelbindungen seiner ungesattigten Fettsauren 
addiert werden kénnen. Sie ist also ein MaB fiir die Zahl der in einem Lipid enthal- 
tenen ungesittigten Fettsduren. Fiittert man Ratten mit Sojaél, betragt die Jodzahl 
des deponierten Koérperfettes 130, bei Fiitterung mit Kokosfett dagegen nur 35. 


Abbau. Eine vollstandige hydrolytische Spaltung der Triglyceride in Fettsduren 
und Glycerin erfolgt im Magen- und Darmkanal durch die Pankreaslipase als Vor- 
aussetzung fiir die Resorption der Nahrungsfette. Lipasen sind jedoch in allen Or- 
ganen, vor allem im Fettgewebe, anzutreffen und wirken analog. Der Mechanismus 
des Lipidabbaus und der Fettséureresorption ist im Kap. Verdauung (S. 428) 
beschrieben, 


9. Glycerinphosphatide 


Lecithinbiosynthese. Wird bei der Biosynthese eines Triglycerids auf das inter- 
mediar entstehende Fettsaurediglycerid nicht ein dritter Acylrest, sondern ein Phos- 
phorylcholin iibertragen, so entsteht ein Glycerinphosphatid (Lecithin). Fiir diese 
Reaktion mu das Phosphorylcholin jedoch in geeigneter Weise aktiviert und vorher 
in die CDP-Verbindung tiberfiihrt werden. 


Schema der Lecithinbiosynthese 


HO—CH,—CH Lee lo 
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Phosphory|cholin 


| 
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Bei der Ubertragung des CDP-Cholins auf das Diglycerid wird der Phosphoryl- 
cholinrest mit der primaren alkoholischen Gruppe verestert, und CMP wird frei. 
Das gebildete Glycerinphosphatid ist ein Lecithin. 
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Lecithin ist jedoch nur einer von zahlreichen Vertretern der Glycerinphosphatide. 
Die groBe Zahl der besonders reichlich im Nervengewebe, an Zellmembranen und 
im Eigelb vorhandenen Phosphatide ergibt sich einerseits aus der Variation der Fett- 
sauren. Dabei ist die B-Fettsaure fast immer ungesattigt. Andererseits ist auch ein 
Ersatz des Cholinrestes durch verschiedene andere Verbindungen méglich. Die 
so entstehenden Glycerinphosphatide werden als Kephaline (Serin, Colamin) bzw. 
Inositphosphatid bezeichnet. 


Cholinbiosynthese. Die Stickstoff-haltigen Verbindungen Serin, Colamin und 
Cholin sind tuber einen gemeinsamen Syntheseweg miteinander verwandt. Serin 
wird durch Decarboxylierung zu Colamin und dieses durch dreifache Methylierung 
in Cholin tiberfiihrt. Auf jeder Synthesestufe kann das Produkt entnommen und nach 
Aktivierung durch ATP und CTP in ein Diglycerid eingebaut werden. Es ist jedoch 
auch méglich, da8B z. B. Serin erst nach Einbau in das Phosphatid durch eine Phos- 
phatidylserin-Decarboxylase in Colamin umgewandelt wird. 


Schema der Cholinbiosynthese 
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Methionin 3 Adenosin 


Inositphosphatide werden nach einem anderen Mechanismus (s. u.) gebildet. 
Von den Glycerinphosphatiden der Leber bestehen etwa 60% aus Lecithin und 
20% aus Colaminkephalin. Der besonders aktive Glycetinphosphatid-Stoffwechsel 
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der Leber erklart sich daraus, daB die Glycerinphosphatide als hauptsachliche Trans- 
portform der Blutplasmalipide in der Leber gebildet werden und daB andere Organe, 
die nicht zur austeichenden Phosphatidsynthese fahig sind, durch die Leber ver- 
sorgt werden miissen. 

Die Biosynthese des Lecithins ist vor allem von der Bereitstellung von Cholin 
abhangig, dessen Synthese jedoch wiederum das Vorhandensein geniigender Mengen 
von Methylgruppendonatoren (hauptsachlich Methionin) voraussetzt. Hiweifarme 
Diat (Methioninmangel) fiihrt zur Umschaltung der Phosphatid- auf Triglycerid- 
synthese mit der Folge der Entstehung einer Fettleber (Kap. Leber, S. 418). 

Inositphosphatidbiosynthese. Bei der Inositphosphatidbiosynthese wird die 
Phosphatidsaure ohne vorherige Entfernung des Phosphorsaurerestes direkt mit 
CTP umgesetzt. Das CDP-Fettsdurediglycerid reagiert dann mit Inosit. Inositphos- 
phatide wurden aus Sojabohnen und Gehirngewebe isoliert. 


Phosphatidsdure be 


i} 
ce) H,C—O—C—R, 


i 1 
Hc — O—[CDPI R,—C—O—CH 
i 


OH OH 


CDP-Fettsdurediglycerid H,cC—O—®—O 
(1h, 


OH 
Inositphosphatid 


myo-Inosit 


Inosit ist ein Hexahydroxycyclohexan (C,H,,O,). Von den neun médglichen 
Isomeren ist jedoch nur das aus Muskel isolierte myo-Inosit (auch als meso-Inosit 
bezeichnet) biologisch aktiv. Mangelerscheinungen im Tierversuch (Maus) sind 
Wachstumsstillstand, Haarausfall, ,,Brillenaugen“ und Lactationsschwache (Kap. 
Vitamine, S. 380). Inosit wird in Pflanzen (Friichten, Niissen, Getreide), Hefe, 
Fleisch und Milch gefunden. 


Plasmalogene. In analoger Weise wie die Glycerinphosphatide werden die 
Plasmalogene aus Plasmalogendiglyceriden und den CDP-Derivaten des Cholins 
oder Colamins gebildet. Die Plasmalogendiglyceride enthalten an Stelle einer Fett- 
saure in a- oder B-Position des Glycerins einen Fettsaurealdehyd, der.in Enolather- 
bindung vorliegt. 


ee pee 
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0? 


Plasmalogen 
(Phosphatidalathanolamin) 


Sphingolipide 


Der Fettsaurealdehyd wird durch Reduktion des 
entsprechenden Acyl-CoA  gebildet, wobei ein 
Aldehyd-CoA-thiohemiacetal entsteht (Abb.). Die- 
ses wird analog einer CoA-Fettsaure auf Glycerin-3- 
phosphat bzw. ein Monoglycerid-3-phosphat tiber- 
tragen. 

Plasmalogene machen 10% der Phospholipide in 
Muskel und Gehirn aus, sind jedoch auch regel- 
maBige Begleiter der Phospholipide anderer Organe. 
Durch ihre Aldehydfettsiuren, die in Enolather- 
bindung vorliegen, geben sie eine Aldehydreaktion 
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Aldehyd-CoA-thiohemiacetal 


(,,Plasmalreaktion“), die zum Nachweis der Plasma- 
logene ausgenutzt werden kann. Die zweite ester- 
artig gebundene Fettsdure ist immer ungesiattigt. CoA 


Abbau der Glycerinphosphatide. Enzyme, wel- 
che eine hydrolytische Spaltung der Fettséuren aus 
Glycerinphosphatiden bewirken, sind in Leber, 
Niere, Pankreas und anderen Organen, aber auch 
in Schlangen- und Bienengift und bei Mikro- 
organismen gefunden worden. Ihren Angriffspunkt gibt das Schema wieder. Unter 
Einwirkung des Schlangen- und Bienengiftenzyms Phospholipase A (Phosphatidase 
A) wird nur eine Fettséure abgespalten. Dabei entstehen die Lysolecithine, welche 
eine starke Fahigkeit besitzen, rote Blutkorperchen zu lysieren. 


Ubertragung auf 
Glycerin-3-phosphat bzw. 
Fettsduremonoglycerid-3-phosphat 


Angriffsorte lecithinspaltender Enzyme 


A = Phosphatidase A 
B = Pankreas-(Lebet-)Phosphatidase 
C = Pflanzen-Phosphatidase (Phosphodiesterase) 


D = Mikrobielle Phosphatidase (Phospho- 
diesterase) 


Phosphodiesterasen vom Typ C und D sind auch 
im Diinndarmsekret vorhanden. 


10. Sphingolipide 


Im Gegensatz zu den Glycerinphosphatiden enthalten die Sphingolipide kein 
Glycerin, sondern den Aminoalkohol Sphingosin. Anstelle des Phosphats und der 
Stickstoff-haltigen Verbindung kann ferner ein Kohlenhydratrest treten. 


Sphingosinbiosynthese. Sphingosin entsteht in einer Aldolkondensationsreaktion 
aus einem zum Aldehyd reduzierten Palmityl-CoA und Serin. Dabei wird unter 
Decarboxylierung des Serins zunachst Dihydrosphingosin und dann durch dessen 
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Reduktion durch ein Flavoproteinenzym Sphingosin (A*-1,3 Dihydroxy-2-amino- 
oktadekanol) gebildet. 

Neben dem Sphingosin kommt das gesattigte Dihydrosphingosin (Synthese- 
vorstufe), in Pflanzen auch das Phytosphingosin (4-Hydroxy-dihydrosphingosin) 
vor. 

Sphingomyelin. Werden im weiteren Verlauf der Biosynthese an die NH,-Gruppe 
des Sphingosins eine langkettige Fettsiure — besonders haufig ist die gesattigte 
C,,4-Fettsaure Lignocerinsaure und die eine Doppelbindung enthaltende Nervon- 
saute (Tab. der Fettsauren, S. 195) — und schlieBlich an die primare alkoholische 
Gruppe Phosphorylcholin angehangt, das von CDP-Cholin geliefert wird, so ent- 
steht Sphingomyelin. Die Sphingomyeline, die zusammen mit den Glyceridphos- 
phatiden die Lipidklasse der Phosphatide bilden, sind besonders reichlich im Gehirn 
vorhanden und bei bestimmten Speicherkrankheiten (S. 227) vermehrt. Ihren Namen 
haben sie nach ihrem Vorkommen in den Myelinscheiden der Nerven erhalten. 
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Sphingoglykolipide. In der Gruppe der Sphingoglykolipide ist die terminale 
Hydroxylgruppe des Sphingosins nicht mit Phosphorylcholin verestert, sondern 
glykosidisch mit einem oder mehreren Monosacchariden (Glucose, Galaktose, 
Galaktosamin, Neuraminsaure) verkniipft. Je nach der Natur des Kohlenhydrat- 
testes werden Cerebroside, Sulfatide, Globoside, Hamatoside oder Ganglioside 
unterschieden. Die Kohlenhydrat-freie Grundstruktur der Sphingoglykolipide 
heift Ceramid. 


Ceramidrest Galaktoserest 
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Cerebrosid 


Bei der Cerebrosidbiosynthese wird zuerst eine Galaktose oder Glucose (als 
UDP-Gal bzw. UDP-Glc) und dann der Acylrest einer CoA-Fettsaure tibertragen. 
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Beispiele fir die Struktur und das Vorkommen der Sphingoglykolipide gibt 
die Tabelle. Die groBe Zahl der Sphingoglykolipide und ihre Variation der chemi- 
schen Struktur sind jedoch noch nicht erforscht. 


Sphingoglykolipide 


Cerebroside Ceramid-Gal weiBe Hirnsubstanz, Nervengewebe 
Ceramid-Glc (Myelin), Leber, Milz u.a. 


Sulfatide Ceramid-Gal-Sul fat Nervengewebe (Myelin) 


Ceramidtrihexosid | Ceramid-Glc-Gal-Gal Niere 


Hamatoside Ceramid=Glc-Gal- NANA Erythrozytenstroma 
Globoside Ceramid-Glce-Gal-GalNAc-Gal | Serum, Leber, Milz, Erythro- 


zytenstroma u.a. 


Ganglioside Ceramid-Glc-Gal-GalNAc-Gal | grave Gehirnsubstanz des Nerven- 
I J gewebes, Erythrozytenstroma 
NANA NANA 


Weitere Klassifizierung der Cerebroside durch den Typ der Fettsaure (in Klammern): Kerasin 
(Lignocerinsaure), Phrenosin (a-Hydroxylignocerinsaure), Nervon (Netrvonsaute), Hydtoxynervon 
(a-Hydroxynervonsaure). 


Nur die Ganglioside sind besser untersucht. Sie besitzen die Grundstruktur 
Ceramid-Glc-Gal-GalNAc-Gal, an deren Galaktoseresten ein bis drei Sialinsaure- 
reste ketosidisch gebunden sein kénnen. Das Gangliosid Geyz** wurde aus der 
grauen Substanz des Zentralnervensystems isoliert. 


Gehirngangliosid op ieee 


8-Gal-(1—3)-B-Gal NAc-(1—4)-8-Gal-(1—4)-Gle-Ceramid 
| I 


NANA-(2—3) | NANA-(2—8)-NANA-(2—3) 


Durch ihren hohen Gehalt an hydrophilen Kohlenhydraten sind die Ganglioside 
wasserléslich. Bei der Biosynthese werden die nucleotidaktivierten Zuckerreste 
(UDP-Glc, UDP-Gal, UDP-GalNAc, CMP-NANA) durch Akzeptor-spezifische 
Transferasen schrittweise mit dem Ceramid verknipft. 


Abbau. Beim Abbau der Sphingoglykolipide erfolgt eine schrittweise enzyma- 
tische Abspaltung der Monosaccharide des Kohlenhydratanteils vom nichtredu- 
zierenden Ende her. Fehlt eine der fiir jedes Monosaccharid spezifischen Glykosi- 
dasen, so bleibt der Abbau auf einer Zwischenstufe stehen, und das unvollstandig 
abgebaute Lipid reichert sich im Gewebe an (Kap. Lipidspeicherkrankheiten, 
S. 227). 
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Stoffklasse der Steroide. In der Stoffklasse der Lipide bilden die Steroide eine 
gtoBe Untergruppe. Ihre gemeinsame chemische Struktur ist das Cyclopentanoper- 
hydrophenanthren (Steran). Trotz ihrer gemeinsamen Grundstruktur haben sie 
z. T. ganz verschiedene physiologische Eigenschaften. 

Unter den im Tierreich vorkommenden Steroiden — auch Zoosterine genannt — 
macht Cholesterin regelmaBig den groBten Anteil aus. Weitere Vertreter sind Gallen- 
sauren, Hormone, Vitamine und Krétengifte. Im Pflanzenreich sind die Phyto- 
sterine z. T. physiologisch inerte Verbindungen, z. T. hochwirksame Drogen. 


Cholesterinbiosynthese. Die liickenlose Aufklarung der Biosynthesewege des 
Cholesterins aus Acetyl-CoA gab die Bestatigung der alten ,,Isoprenhypothese“ 
(1922, Ruzicxa), nach der zahlreiche, die Isoprenstruktur enthaltende Naturstoffe 
wie Steroide, Carotinoide, Kautschuk, Terpene u. a. aus einer gemeinsamen Vorstufe, 
dem Isopren, entstehen sollten. 


H,C=C—CH=CH, eee 


lsopren vereinfachte 
Schreibweise 


Das Prinzip der Cholesterinbiosynthese besteht in der Bildung eines aktiven 
Isoprens mit nachfolgender Polymerisation zu einem methylverzweigten linearen 
ungesattigten Kohlenwasserstoff und anschlieBender Zyklisierung zum teilhydrierten 
Ringsystem. Die Synthese ist schematisch in den Abbildungen dargestellt. 

Ausgangsmaterial sind Acetyl-CoA und Acetoacetyl-CoA*, aus denen dutch ein 
kondensierendes Enzym B-Hydroxy-f-methyl-glutaryl-CoA (HMG-CoA) entsteht, 
das in NADPH,-abhangiger Reaktion in Mevalonsaure tiberfiihrt wird. In zwei 
Phosphorylierungsschritten, bei denen zwei ATP-Molekiile verbraucht werden, 
entsteht aus Mevalonsaéure das Mevalonsdure-5-pyrophosphat, das unter Wasser- 
und CO,-Abspaltung in Isopentenylpyrophosphat tibergeht. Es wird als ,,aktives 
Isopren“ bezeichnet und ist das Monomere fiir die nachfolgende Polymerisation. 


Isopentenylpyrophosphat (,,Isoprenylpyrophosphat“‘) steht itiber eine Isomerase 
mit dem Dimethylallylpyrophosphat (,,Prenylpyrophosphat“’) im Gleichgewicht. 
Je ein Molekiil Isopentenylpyrophosphat und Dimethylallylpyrophosphat reagieren 
unter Pyrophosphatabspaltung zum Geranylpyrophosphat, das durch ein weiteres 
aktives Isopren zum Farnesylpyrophosphat verlangert wird. Durch Isomerisierung 
wird der Pyrophosphatrest um zwei C-Atome verschoben, und das so entstehende 
Nerolidylpyrophosphat reagiert mit einem weiteren Farnesylpyrophosphat unter 
Abspaltung beider Pyrophosphatmolekiile und gleichzeitiger Reduktion durch 
NADPH, zum Squalen. Fiir die Synthese des Squalens werden also insgesamt sechs 
Isopentenylpyrophosphatmolekiile bendtigt. 


* wird auch als Acetacetyl-CoA bezeichnet. 
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Biosynthese des Cholesterins (1) 
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Die nachfolgende enzymatische Zyklisierungsreaktion des Squalens, die schlieB- 
lich zum Cholesterinmolekiil fiihrt, ist noch nicht in allen Einzelheiten erforscht. 
Sie bedarf jedoch der Anwesenheit von Sauerstoff. 


Biosynthese des Cholesterins (II) 


Isoprenylpyrophosphat Prenylpyrophosphat 
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Squalen 


Squalen 
(gefaltete Schreibweise) 


Um zum ersten definierten Zwischenprodukt, dem Lanosterin, zu kommen, muB 
die Wanderung von zwei H-Atomen und zwei Methylgruppen und die AusstoBung 
eines Protons vom C-Atom 9 angenommen werden. Das Lanosterin wird dann durch 
Demethylierung (Verlust der zwei Methylgruppen an C-4 und der Methylgruppe 
an C-14) zunichst in Zymosterin dann durch Wechsel der Doppelbindung (A*® 
zu A**) in Desmosterin und schlieBlich durch Hydrierung der Doppelbindung in 
der Seitenkette (A *°) in Cholesterin tiberfiihrt. 
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Biosynthese des Cholesterins (II) 


Squalen Lanosterin 


Zymosterin Desmosterin 


Cholesterin 


Stereochemie der Steroide. Die Grundstruktur des Cholesterins (C-Atom 1 
bis 17 ohne Doppelbindung und Substituenten) entspricht dem Cyclopentanoper- 
hydrophenanthren, das den Namen Steran besitzt. Das 1013-Dimethylsteran mi t der 
Isooctylseitenkette am C-Atom 17 heift Cholestan. 

Das Cholestan besitzt acht asymmetrische C-Atome, dadurch sind theoretisch 
256 Isomere des Cholestans méglich. Die Isomerie spielt vor allen Dingen bei der 
Verkniipfung der Ringe A/B, B/C und C/D eine Rolle. Um diese Ringverkniipfungs- 
isomerie zu verstehen, muB man sich an die Konformationsformel des Cyclohexans 
und der beiden cis-trans-Isomeren des Decalins erinnern. 


H 


trans-Decalin cis-Decalin 
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Die Konformationsformeln machen deutlich, daB sich beim trans- bzw. cis- 
Decalin die beiden an den ringverkniipfenden C-Atomen vorhandenen H-Atome 
entweder beide in axialer, also trans-Position, oder beide in aquatorialer, also cis- 
Position befinden. 

Bei den natiirlich vorkommenden Steroiden sind die Ringe B/C und C/D immer 
trans-verkniipft, Isomerie tritt lediglich zwischen den Ringen A und B auf. Bei den 
Steranen ist der Grundkérper mit der A/B (B/C und C/D)-trans-Verkniipfung das 
5-a-Androstan, mit der A/B-cis-Verkniipfung das 5-B-Androstan (oder Atiocholan). 
In die 5-a-Androstanreihe gehéren z. B. viele Steroidhormone (Bezeichnung nach 
dem Androsteron), in der 5-8-Androstanreihe finden sich z. B. die Gallensauren. 

Die stereochemische Zuordnung der Substituenten im Androstanring erfolgt 
(nach internationaler Ubereinkunft) unter Beriicksichtigung der Position der 
Methylgruppe am C-Atom 10 als Bezugssystem. Alle Substituenten, die in bezug 
auf die Methylgruppe in trans-Position liegen, werden mit dem Index ,,a“‘ versehen 
und in der Formel durch einen unterbrochenen Valenzstrich gekennzeichnet, alle 
Substituenten, die bezogen auf die Methylgruppe am C-Atom 10 in cis-Position 
stehen, werden mit dem Index ,,B“ versehen und mit einem ausgezogenen Valenz- 
sttich gekennzeichnet. 

Die Substituenten selbst werden als Suffix an den Grundkérper angehangt. 


Dabei bedeuten 


ol. = alkoholische Gruppe 
»-on* = Ketogruppe 


al = Aldehydgruppe 


Die Zahl der Substituenten im Molekiil wird durch das Prafix di-, tri-, tetra- usw. 
bezeichnet. 

Doppelbindungen werden durch die Endsilbe ,,-en“‘ zum Ausdruck gebracht, die 
Position der Doppelbindung wird durch ein A und die Nummer des C-Atoms, von 
dem die Doppelbindung ausgeht, gekennzeichnet. Cholesterin besitzt demnach den 
systematischen Namen A®-Cholesten-3-ol(§). 


Endogene Cholesterinbiosynthese und Nahrungscholesterin. Cholesterin ist 
das wichtigste Zoosterin und ubiquitar im Tierreich verbreitet, fehlt jedoch in 
Pflanzen. Es ist wesentlicher Strukturbestandteil der Membranen tierischer Zellen 
und subzellularer Partikel (Mitochondrien). Besonders Cholesterin-reich — bezogen 
auf das Frischgewicht — sind Gehirn (2,3%) und Nebennierenrinde (5,0%). 
Im Blutserum ist Cholesterin in einer Konzentration von 150—200 mg/100 ml 
Serum vorhanden, wovon jedoch 50—60% als Fettsaéureester (die OH-Gruppe am 
C-Atom 3 des Cholesterins besitzt alkoholischen Charakter) vorliegen. Der Cho- 
lesteringesamtbestand des Menschen betrigt 130—150 g. 

Zut Biosynthese von Cholesterin sind praktisch alle Kérperzellen befahigt. In 
der Leber ist das gesamte Cholesterin-synthetisierende Enzymsystem in dem partikel- 
freien Zytoplasma enthalten. 

Insgesamt wetden vom erwachsenen Menschen 5—8 g Cholesterin taglich ge- 
bildet, wovon etwa 1 g auf die Leber entfallt. Der Mensch nimmt jedoch auch, sofern 
er nicht streng vegetarisch lebt, Cholesterin mit der Nahrung auf. Zur Resorption 
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Cholesterinbestand des erwachsenen Menschen 
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von Cholesterin sind Galle und Pankreassaft unerlaBlich (im Darm findet ferner eine 
hydrolytische Spaltung der Fettsdurecholesterinester statt). Trotzdem ist die Fahig- 
keit zur Cholesterinresorption aus dem Darm beim Menschen begrenzt. Sie kann 
héchstens bis zu 1 g betragen und liegt meist zwischen 0,2 und 0,5 g. 


Regulation der Cholesterinbiosynthese. Der Umfang der endogenen Bio- 
synthese in der Leber hingt von dem Cholesteringehalt der Nahrung ab. Ratten, die 
5% Cholesterin im Futter erhalten, synthetisieren tiberhaupt kein Cholesterin in der 
Leber mehr, in anderen Organen, z. B. der Haut, ist die Cholesterinsynthese jedoch 
unverandert. Dieser Effekt hangt damit zusammen, daB exogenes, aber auch endo- 
genes Cholesterin die weitere Cholesterinsynthese auf dem Wege einer Riickkoppe- 
lungshemmung zum Stillstand bringen. Schrittmacherenzym und einer allosterischen 
Regulation zuganglich ist die B-Hydroxy-B-methylglutaryl-CoA-Reduktase, deren 
Aktivitat durch das Syntheseendprodukt Cholesterin gehemmt wird, aber auch im 
Hunger und im Alter herabgesetzt ist. 


Kohlenhydrat- und Triglycerid-reiche Nahrung stimuliert dagegen die Cholesterin- 
synthese in der Leber, wie am Anstieg des Serumcholesterins erkennbar ist. 

Andererseits beeinflussen zahlreiche Hormone den Cholesterinstoffwechsel: Bei 
Insulinmangel (Diabetes mellitus bzw. experimenteller Alloxandiabetes) ist die 
Cholesterinbiosynthese vermehrt und der Blutcholesterinspiegel erhoht. Schild- 
driisenhormone senken dagegen den Blutcholesterinspiegel, doch wird vermutlich 
nicht die Biosynthese selbst, sondern lediglich die Verteilung des Cholesterins be- 
einfluBt, indem das Blutcholesterin rascher von den Geweben aufgenommen wird. 
Ostrogene hemmen die Cholesterinsynthese und senken den Blutcholesterinspiegel. 


Stoffwechselwege des Cholesterins. Die Hauptmenge des Cholesterins wird 
in der Galle ausgeschieden. Die Lebergalle des Menschen enthalt etwa 1% Choleste- 
tin, das durch die gallensauren Salze in Lésung gehalten wird. Das mit der Galle 
in den Darm ausgeschiedene Cholesterin ist dort an der Resorption der Lipide be- 
teiligt und wird dabei selbst riickresorbiert. Der gréRte Teil (taglich bis 1 g) wird 
jedoch durch Darmbakterien zu Koprosterin reduziert (s.u.) und mit den Faeces 
ausgeschieden. Durch die Talgdriisen der Haut scheidet der Mensch taglich 0,1 bis 
0,3 g Cholesterin aus. 
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Stoffwechsel des Cholesterins 
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Intestinal trakt Blut Leber- bzw. Organzelle 


exogenes endogenes endogenes Bs: Cholesterin- 
Nahrungs- und exogenes ______» Cholesterin biosynthese 


cholesterin Cholesterin 


bakterieller Ausscheidung Ausscheidung Umbau in Einbau in 
Umbau Gallensduren, Zellmembranen, 
zu Koprosterin Steroidhormone, Mitochondrien- 
Cholecalciferol membranen, 
Nervengewebe u.a. 


f Wig ce 
GallenflUssigkeit Talgdrtisen 


Der Hauptweg des Cholesterinstoffwechsels ist die Aboxydation der letzten drei 
C-Atome der Seitenkette und Uberfiihrung in Gallenséuren. Diese Umwandlung 
erfolgt in der Leber. Parenteral zugefiihrtes radioaktiv markiertes Cholesterin (+4C) 
wird zu 88% als Gallensdure mit den Faeces ausgeschieden. 

In der Haut wird Cholesterin z.T. durch enzymatische, z. T. durch photoche- 
mische Reaktionen in Calciferol umgewandelt und ist daher ein Provitamin (Kap. 
Vitamine, S. 374). 

Endokrine Organe (Nebennierenrinde, Ovar und Testes) enthalten ein Enzym- 
system, das Cholesterin in Progesteron tiberfiihrt. Progesteron stellt die Schliissel- 
substanz bei der Bildung der Steroidhormone dar (Kap. Hormone, S. 323). 

Im reduzierenden Milieu der Darmbakterien wird nicht resorbiertes oder ausge- 
schiedenes Cholesterin zu Koprosterin reduziert. Da hierbei die A°-Doppelbindung 
des Cholesterins aufgehoben wird, sind fiir die Verkniipfung der Ringe A und B 
zwei stereoisomere Formen mdglich. Im Koprosterin liegt eine A/B-cis-Konfigura- 
tion vor. 


H 


Cholesterin Koprosterin 


Biosynthese der Gallensduren. Das hauptsachliche Umwandlungsprodukt des 
Cholesterins sind die Gallensauren. Ihre Bildung erfolgt in der Leber und verlauft 
liber eine Hydrierung der A®-Doppelbindung, Isomerisierung der 3-B-Hydroxyl- 
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gtuppe zur 3-a-Hydroxylgruppe und Hydroxylierung (7-a und 12-c) mit nachfolgen- 
der oxydativer Verkiirzung der Seitenkette und Konjugation der entstehenden 
Gallensauren mit Glycin bzw. Taurin. Der Mechanismus der Gallensdurenbildung 
ist im Kapitel Leber beschrieben (S. 415). 


Da die entstehenden Gallenséuren Glyco(Tauro)chenodesoxycholsdure und 
Glyco(Tauro)cholséure nach ihrer Abgabe in den Intestinaltrakt einer sekundaren 
bakteriellen Umwandlung unterliegen und diese Umwandlungsprodukte im Rahmen 
des enterohepatischen Kreislaufs der Gallensauren (S. 238) erneut ausgeschieden 
werden, sind in der Gallenfliissigkeit (Leber- bzw. Blasengalle) auch Lithocholsaure, 
Desoxycholsaure und ihre Konjugationsverbindungen mit Glycin bzw. Taurin nach- 
weisbar. 


Sterane als Naturstoffe. Zahlreiche Naturstoffe sind Derivate des Sterans. Neben 
dem Zoosterin Cholesterin und seinen Umwandlungsprodukten (Gallensduren, 
Nebennierenrinden- und Sexualhormone, Vitamin D) gehéren in diese Gruppe auch 
tierische und pflanzliche Wirkstoffe, die z. T. als Gifte oder Medikamente bekannt 
sind. 


TIERS CHE oS TE RENGE 


Ecdyson. — Verpuppungshormon der Insek- 
ten. Bewirkt bei Insektenmaden die Verpuppung 
(Umwandlung Raupe ——> Puppe) und Imaginal- 
hautung (Umwandlung Puppe ——> Schmetter- 
ling). Inkret der Prothoraxdriisen. 20-Hydroxy- 
ecdyson = Hautungshormon der Krebse. 


Ecdyson 


24-Methylencholesterin. — Haufiges Steroid der 
Schalentiere. In Austern und anderen Muscheln 
30—50% der Gesamtsteroide. 


24-Methylencholesterin 


Bufotoxin. — Haupttoxin im Gift der Kréte 
bufo vulgaris. 
Suberinsaure ist eine aliphatische, unverzweigte 
Dicarbonsaure mit 8 C-Atomen. 

H 


Bufotoxin 
(R= Suberylarginin) 


wae Lipide 
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Ergosterin 


B-Sitosterin 


HO, 


Penta= 
saccharid 


Digitonin 


Tetra- 
saccharid 


Tomatin 


Ergosterin. — Hauptsachlich in Pil- 
zen, haufigstes Mykosterin. Auch in 
Schnecken, Wiirmern und Eigelb. 
Vorstufe des Ergocalciferols (Vita- 
min D,). 


B-Sitosterin. — (Sitos = das Ge- 
treide) haufigstes pflanzliches Sterin. 
Hemmt Cholesterinbiosynthese in 
tierischen Organismen. Die Athyl- 
gruppe an C-24 steht in B-Position. 


Digitonin. — Saponin aus Samen von 
Digitalispflanzen. Starke Detergen- 
tienwitkung, hamolysierend. Bildet 
unldsliche Additionsverbindungen 
mit 3-Hydroxysteroiden (z. B. Cho- 
lesterin). Das Pentasaccharid besteht 
aus einem D-Xylose-, zwei Galaktose- 
und zwei Glucose-Molekiilen. 


Tomatin. — Alkaloid aus Blattern 
der Wildkartoffel und Tomate. FraB- 
gift fir Kartoffelkafer. Das ahnlich 
gebaute Solanin aus Blattern der Feld- 
kartoffel besitzt keine FraBgiftwir- 
kung. Das Tetrasaccharid des Toma- 
tins besteht aus einem D-Xylose-, 
einem Galaktose- und zwei Glucose- 
Molekiilen. Das Aglykon des Toma- 
tins ist das Tomatidin. 


g-Strophanthin. Glykosid aus dem Samen von Strophanthus gratus. Es besitzt 
pharmakologische Wirkung auf den Natrium-, Kalium- und Calciumstoffwechsel 
des Herzmuskels und wird therapeutisch als ,,Herzglykosid“ zur Férderung der 
Kontraktionskraft des Herzmuskels (positiv inotroper, negativ chronotroper Effekt) 


verwendet. 


12. Carotinoide 


Zu den Polymerisationsprodukten des ,,aktiven Isoprens“ gehért auch die Stoff- 
klasse der Carotinoide. Carotinoide sind gelbe bis rot-violette Farbstoffe, von denen 
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mehr als 60 Vertreter bekannt sind. Sie sind im PAlanzen- und Tierreich weit ver- 
breitet, ihre Biosynthese findet jedoch ausschlieBlich in PAlanzen statt. Der Farbstoff- 
charakter der Carotinoide beruht auf dem Besitz konjugierter Doppelbindungen, die 
fiir Polyisoprenoide charakteristisch sind. 


Die natiirlichen, im Tierreich vorkommenden Carotinoide sind wegen ihrer 
vollstandigen Unléslichkeit in Wasser immer mit Lipiden vergesellschaftet, denen 
sie ihre Farbe verleihen (K6rperfett, Milch, Nebennierenrinde, Eidotter, Retina, 
Serum, Corpus luteum). Als Pro-Vitamin A und Phytol (Bestandteil der Vitamine 
E und Kk) sind sie unentbehrliche Nahrungsbestandteile. In Pflanzen sind sie Farb- 
stoffe der Blatter, Bliiten und Friichte und am Aufbau der Chloroplasten beteiligt. 


Biosynthese. Pflanzenenzyme setzen Mevalonsdure zu Carotinoiden um. Die 
intermedidren Syntheseprodukte enthalten anfangs eine geringere Anzahl von 
Doppelbindungen. Erst die nachfolgende Dehydrierung fiihrt zum Endprodukt, 
in dem konjugierte Doppelbindungen in der all-trans-Form vorliegen. Die Zahl der 
C-Atome von Carotinoiden betrigt in den meisten Fallen — entsprechend ihrer 
Biosynthese aus C-5-Hinheiten — einem mehrfachen von fiinf. Oft sind es 40 C- 
Atome (= acht Isoprenreste). 


Chemische Struktur. Nachstehend sind die Formeln einiger natiirlicher Caro- 
tinoide wiedergegeben. Die linearen (aliphatischen) Polyisoprenoide Phytol und 
Squalen sind wegen der nur geringen Anzahl der Doppelbindungen ungefarbt und 
strenggenommen keine Carotinoide. Das 40-C-Atome und 11 konjugierte Doppel- 
bindungen enthaltende Lycopin ist der Farbstoff der Tomate, des Paprikas u. a. 
Friichte, der aber auch in Mikroorganismen vorkommt. 

Die weniger als 40 C-Atome und einige Carboxylgruppen enthaltenden Farbstoffe 
a-Crocetin und Bixin sind vermutlich durch Spaltung langkettiger Carotinoide ent- 
standen. a-Crocetin ist Teil des Safranfarbstoffes, in dem die Carboxylgruppen mit 
Gentiobiose (GlcB(1-6)Glc) verestert sind. Bixin, der Farbstoff aus bixa orellana 
liegt als Monomethylester vor. 


Trivialname chemische Bezeichnung 


Lutein (Xanthophyl!) grUne Blatter, Frichte 


3,3’-Dihydroxy-a-Carotin 


Mais 


Zeaxanthin 


3,3’-Dihydroxy-B8-Carotin 


Hummerschalen (in 
Bindung an Protein) 


Astazin 3,4,3' ,4’-Tetraketo- 


R-Carotin 


Bliten, griine Schwefel- 
bakterien 


Rubixanthin 3-Hydroxy= y-Carotin 


Bei den Polyisoprenoiden mit hydroaromatischem Kern an den Kettenenden 
hat eine (der Cholesterinbiosynthese analoge) partielle Zyklisierungsreaktion statt- 
gefunden. Sie werden daher mono- und bizyklische Carotinoide genannt. 
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Acyklische (aliphatische) Polyisoprenoide 


Squalen 


\WAVAVAVAVAVAVAVAVAVA\ Lycopin 


COOH . 
\W\V WV 'V VV * a-Crocetin 
HOOC 
2 COOH 
Bixi 
wecmome! eed NCE n 


Charakteristische Vertreter dieser Gruppe sind die Carotine. Sie sind so verbreitet, 
daB sie der ganzen Stoffklasse den Namen Carotinoide gegeben haben. Von den 
Carotinen sind das a-, B- und. y-Carotin (Formeln) sowie zahlreiche Derivate 
(Tab.) bekannt. Es sind Farbstoffe vieler tierischer Gewebe, die dem Fettgewebe, 
der Milch, den Ovarien, Eiern, aber auch den Federn (Kanarienvégel) ihre charak- 
teristische Farbe verleihen. 


Mono-= und bizyklische Carotinoide 


VVVVVVY VV Bo ocarin 


VVVVVV VY ea 


y-Carotin 
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Der Abbau der Carotinoide ist noch wenig erforscht, jedoch fiir das Phytol naher 
untersucht worden, weil es Sitz einer erblichen Abbaustérung sein kann. Als Nah- 
rungsbestandteil wird Phytol hauptsachlich mit dem Chlorophyll aufgenommen, in 
dem es mit dem Propionsaurerest am Pyrrolring IV des Chlorophylls verestert ist. 
Nach Abspaltung aus dem Chlorophyll wird Phytol in die gesattigte Phytansdure 
(3,7,11,15-Tetramethyl-hexadekansdure) umgewandelt und oxydativ weiter abge- 
baut. Bei der Heredopathia atactica polyneuritiformis (REFsum-Syndrom) ist 
der Abbau der Phytansdure gestért, die sich im Blutserum anreichert. Diese Stoff- 
wechselstérung ist von schweren neurologischen Ausfallserscheinungen (Nerven- 
atrophie, Ataxie) begleitet. 

Weitere Polyisoprenoide. Das Prinzip der Synthese von Polyisoprenoiden wird 
in der Natur in vielfaltiger Weise variiert. AuBer den beschriebenen Steroiden und 
Carotinoiden werden zahlreiche andere Naturstoffe (Kautschuk, Monoterpene) und 
eine Reihe biologisch wichtiger Verbindungen, zu denen Tocopherole, Phyllochi- 
none und Ubichinone gehéren (Kap. Vitamine, S. 368ff. bzw. Coenzyme, S. 46), 
durch Polymerisation aus aktivem Isopren bzw. seinen Folgeprodukten gebildet. 


Stoffwechselwege des "aktiven Isoprens" 


Pas Carotinoide —————® Vitamin A 
Prenyl-pyrophosphat bzw. Phytole (Phyllochinone, Vitamin K) 


lsoprenyl-pyrophosphat Tokopherole (Vitamin E) 
Kautschuk 


Gerany|-pyrophosphat Monoterpene 
Campher 


Farnesy!-pyrophosphat Ubichinone (Coenzym Q) 


Zoosterine, Phytosterine 


13. Ablagerung und Mobilisierung von Lipiden, 
Lipidspeicherkrankheiten 


Ist die aufgenommene Nahrungsmenge gréBer als es dem kalorischen Bedarf ent- 
spticht, wird der Nahrungsiiberschu8 als potentielle chemische Energie in einer 
geeigneten Depotform gespeichert. Wegen ihrer Unldslichkeit in Wasser, der da- 
durch bedingten osmotischen Indifferenz und der Méglichkeit einer Speicherung 
sehr groBer Quantitaten, sind die Lipide als Speicherstoffe pradestiniert. Die im 
Unterhautgewebe, Mesenterium und z. T. auch in den parenchymatésen Organen 
abgelagerten Depotfette sind hauptsiachlich Triglyceride. Sie haben eine relativ 
unspezifische Zusammensetzung, die in weitem Umfange von der Art des mit der 
Nahrung zugefiihrten Fettes abhangig ist, aber auch einer vollstandigen Neusynthese 
aus Kohlenhydraten entstammen kann (Kohlenhydratmast), Ein Nahrungstiber- 
schu8 von etwa 10 kcal, der bei der vollstandigen Oxydation von Fettséuren, Glucose 
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oder Aminosauren anfallen wiirde, fiihrt zur Ablagerung von etwa 1 g Depotfett. 
Bei standiger tiberkalorischer Ernahrung kommt es zur Fettsucht (Adipositas), die 
aber bei konsequenter Nahrungsrestriktion wieder zum Verschwinden gebracht 
werden kann. 

Die in den Depotfetten enthaltenen Fettsaduren stellen eine Energiereserve dar, 
auf die der Organismus bei Hunger, Kalteexposition, starker k6rperlicher Belastung, 
wahrend des Wachstums und in allen jenen Stoffwechselsituationen zuriickgreift, in 
denen ein héherer Bedarf an oxydierbaren Substraten besteht als durch die Nahrung 
verfiigbar ist oder mit der Nahrung aufgenommen werden kann. Auch im Fieber und 
bei konsumierenden Erkrankungen (z. B. chronische Infektionskrankheiten, Tu- 
moren) kommt es zur Einschmelzung der Lipiddepots. 


Die Lipiddepots unterliegen jedoch auch bei ausgeglichener Calorienbilanz einem 
steten Umsatz insofern, als einerseits eine permanente Lipidmobilisation, anderer- 
seits jedoch eine stindige Lipidablagerung stattfindet. Die scheinbare Konstanz 
der Lipiddepots ist lediglich die Resultante dieser beiden gegenlaufigen Stoffwechsel- 
vorgange. Sie wird durch Hormone, die direkt oder indirekt in den Grundumsatz 
und Lipidstoffwechsel eingreifen, beeinflubt. 


Bei einer Lipidmobilisation laufen folgende Vorgange ab: 


1. Die im Fettgewebe (oder anderen Organen) gespeicherten Triglyceride werden 
durch eine Fettgewebslipase in freie Fettsdure und Glycerin gespalten. Die Lipase 
kann durch Hormone (Adrenalin, Noradrenalin, Glukagon, STH, ACTH) aktiviert 


werden. 


2. Die freien Fettsauren werden an das Blut abgegeben (Anstieg der freien Fett- 
sduren im Serum), dort an das Serumalbumin gebunden und gelangen in die ver- 
brauchenden Organe, wo sie teils unter Energiegewinn oxydiert, z. T. in Gegenwart 
von Glucose (Bereitstellung von NADPH, im Pentosephosphatzyklus) jedoch zu 
Triglyceriden resynthetisiert werden. Das freiwerdende Glycerin kann vom Fett- 
gewebe nicht wieder fiir die Triglyceridsynthese verwertet werden, sondern wird 
ebenfalls an das Blut abgegeben und von anderen Organen aufgenommen. 


3. In der Leber wird ein groBer Teil der freien Fettsauren zur Synthese weiterer 
Lipide, insbesondere von Phospholipiden, Cholesterin und Cholesterinestern her- 
angezogen, die anschlieBend wieder an das Blut abgegeben werden. Die bei rascher 
Lipidmobilisation beobachtete Hyperlipamie (Kap. Blut, S. 401) ist also sekundar 
durch die intensive Lipidsynthese in der Leber bedingt. Unter diesen Bedingungen 
kann es sogar zur Leberverfettung (Kap. Leber, S. 318) kommen. 


Die Dynamik des Lipidstoffwechsels und die Beteiligung der verschiedenen Or- 
gane und Gewebe faBt die Abbildung zusammen. 


Unter dem Begriff der Lipidspeicherkrankheiten wird eine Reihe von Stérun- 
gen des Fettstoffwechsels zusammengefaBt, bei denen sich groBe Mengen eines be- 
stimmten Lipids in einem oder mehreren Organen oder im Blut ansammeln. Die 
Lipidosen lassen sich durch chemische Analysen des akkumulierten Lipids vonein- 
ander abgrenzen. Es sind genetisch determinierte, z.'T. rezessiv, z.'T. dominant 
vererbbare Stoffwechselanomalien, die gew6hnlich in der frithen Kindheit, gelegent- 


Lipidstoffwechsel at 


Lipidstoffwechsel 


Intestinaltrakt Blut 


Nahrungsproteine > Aminosiuren 
Nahrungskohlenhydr. ral al Glucose | 
1 Vv 
Nahrungsl ipide | Triglyceride 1 | | Endogene Lipid- 
\ ' Phospholipide : Biosynthese 
Cholesterin 1 | 
u 


: Cholesterinester 


| Ch 
ee SEY 


freie asl greed tae as ot Einbau freie Fettsduren Speicherung 


Glycerin in Zell-Lipide Glycerin als Triglyceride 
t Speicherung als t (Depotfett) 
Triglyceride 


Fettgewebe 


lich auch erst spater, auftreten und haufig zum Tode fihren, der meist infolge 
Gehirndegeneration (GaucHER-, Tay-SacHs-, NIEMANN-PicK-, ScHouzsche Er- 
krankung) innerhalb der ersten Lebensjahre eintritt. Bei den klinischen Symptomen 
stehen Demenz, Verlust des Augenlichtes (Amaurose) und neurologische Ausfalls- 
erscheinungen im Vordergrund. Bei der essentiellen Hypercholesterinamie ist das 
Gehitn jedoch nicht betroffen. Die Ursache vieler dieser Stoffwechseldefekte scheint 
das Fehlen eines am Abbau des Lipids beteiligten Enzyms zu sein (Tab.). Die 
Lipidanreicherung ist in diesen Fallen also nicht durch vermehrte Synthese bedingt. 


Lipidspeicherkrankheiten (Lipidosen) 


Akkumuliertes Lipid Hiufig befallene Organe Méglicher Stoffwechseldefekt 


Niemann-Pick’sche Sphingomyelin Hirn, Leber, Niere Fehlen des Ceramid-Phospho- 
Erkrankung rylcholin-spaltenden Enzyms 


Familidre, infantile Ceramid-Gle-Gal-GalNAc | Hirn, Leber, Milz Fehlen der N-Acetyl- 
amaurotische Idiotie, ! galaktosaminidase 
Tay~Sachs’sche Erkrankung NANA 


Gaucher’sche Erkrankung Ceramid-Gle Leber, Milz, Knochen= 
mark, Lymphknoten Fehlen der Glucosidase 


Ceramid-Gal-Sul fat 


Zentral-Nervensystem, Fehlen der Sulfatase 


Niere, Harn u. Gallenblase 


Metachromatische Leuko~ 
dystrophie, Scholz’sche 
Erkrankung 


Angiokeratoma Ceramid-Glc-Gal-Gal BlutgeféBe der Haut, Niere, | Fehlen der Galaktosidase 
corporis diffusum Herzmuskel, Nervensystem 
Fabry’sche Erkrankung 
Essentielle Hyper- Cholesterin Blutplasma, (Lipoproteine) unbekannt 
cholesterinaemie Cholesterinester BlutgefiBe, Haut, Sehnen 
Essentielle Hyperlipamie Tryglyceride Blutplasma (Chylomikronen) unbekannt 

Lipoproteine BlutgefaRe, Haut 
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X. Porphyrine 


1. Chemie und Nomenklatur 


Die weite Verbreitung der Stoffklasse der Porphyrine erklart sich aus ihrer zen- 
tralen Funktion im Stoffwechsel der Tiere, Pflanzen und Mikroorganismen. Im 
Gegensatz zu den Aminoséuren, Kohlenhydraten und Lipiden sind sie nicht Sub- 
strate des Energiestoffwechsels, sondern direkt oder indirekt als Katalysatoren bzw. 
als Coenzyme an den Vorgangen der biologischen Oxydation beteiligt. 

Im lebenden Organismus sind die Porphyrine als prosthetische Gruppe mit Pro- 
teinen assoziiert. Aufgrund ihrer Farbstoffnatur verleihen sie den Proteinen den 
Charakter eines Chromoproteins. Alle Porphyrine leiten sich chemisch vom Por- 
phin ab. 


Porphin Grundstruktur der iL. 


Das Porphin (C,)H,,N,) ist eine zyklische Verbindung, die aus vier tiber Methin- 
briicken verkniipften Pyrrolringen besteht. Der Grundkérper Porphin, der selbst 
in der Natur nicht vorkommt, besitzt keine Seitenketten. Die natiirlichen Porphy- 
rine sind jedoch durch das Vorhandensein von Substituenten charakterisiert. Bei 
der Biosynthese entstehen zunachst die Porphyrinogenderivate, die sich von den 
entsprechenden Porphyrinverbindungen durch einen hdheren Sattigungsgrad 
(CypHygN,) unterscheiden und erst durch Dehydrierung in die Porphinderivate 
tiberfiihrt werden. Alle Porphyrine besitzen die Fahigkeit zur Absorption von Licht 
bestimmter Wellenlange: Charakteristisch ist ein Absorptionsmaximum bei 400 nm. 
Hine fiir ihre biologische Funktion wichtige Eigenschaft der Porphyrine besteht in 
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ihrer Neigung zur Chelatbindung von Metallen (Eisen, Magnesium, Zink). Viele 
Eisen-Porphyrinverbindungen zeigen eine tiefrote Farbe (Absorption bei 550 nm). 


Nomenklatur. Die vier Pyrrolringe werden mit rémischen Ziffern (I bis IV), die 
freien Wasserstoffatome der Pyrrolringe mit arabischen Ziffern (1 bis 8) und die vier 
Methinbriicken mit griechischen Buchstaben (a bis 8) bezeichnet. Die Vielfalt der 
Porphyrinverbindungen ist durch Variation in der Substitution der Wasserstoff- 
atome 1 bis 8 und die Einfiihrung eines zentralen Metallatoms in den Porphyrin- 
ring gegeben. 


2. Porphyrinbiosynthese 


Viele natiirliche Porphyrinproteine enthalten als prosthetische Gruppe das Ham. 
Ham ist ein Porphinderivat, das als Zentralatom 2-wertiges Eisen besitzt. Alle Ham- 
abhangigen Organismen sind zur Eigensynthese des Hams fahig. Die entscheidenden 
Erkenntnisse tiber die Hambiosynthese wurden an menschlichen oder tierischen 
Erythrozyten bzw. deren kernhaltigen Vorstufen gewonnen. Isotopenversuche 
haben geklart, daB samtliche Kohlenstoff- und Stickstoffatome des Hams dem 
Succinyl-CoA und dem Glycin entstammen. 


Hambiosynthese. Den Mechanismus der Hambiosynthese zeigen die beiden 
Schemata. Nach Kondensation von Succinyl-CoA und Glycin zur o-Amino-B- 
ketoadipinsaure entsteht durch spontane Decarboxylierung 5-Aminolavulinsdure, 
von der zwei Molekiile unter Abspaltung von zwei Molekiilen Wasser Porpho- 
bilinogen bilden. Zur Verkniipfung von vier Porphobilinogenmolekiilen zum 
Uroporphyrinogen III sind zwei Enzyme nétig (Schema Hambiosynthese I). 

Die nachsten Biosyntheseschritte (Schema Hambiosynthese II) bestehen in 
Decarboxylierung und Dehydrierungsreaktionen, wodurch die vier Essigsaure- und 
zwei Propionsauresubstituenten in Methyl- bzw. Vinylgruppen umgewandelt werden 
und das Porphyrinogen zum Porphyrin dehydriert wird. Unter der katalytischen 
Wirkung der Ferrochelatase, die durch Glutathion bzw. Ergothionein aktiviert 
wird, witd 2-wertiges Eisen in den Protoporphyrin-9-Ring eingefiihrt und damit die 
Synthese des Hams vollendet. Die Formeln der Synthesezwischenprodukte lassen 
sich leicht aus den systematischen chemischen Namen ableiten. 


Regulation. Versuche am Him-synthetisierenden System von Bakterien haben 
gezeigt, da Ham die Synthese der 8-Aminolavulinsdure-Synthetase und teilweise 
auch der 5-Aminolavulinsdure-Dehydratase in spezifischer Weise reprimiert. Hier 
liegt eine genetisch bedingte Riickkopplung der Hambiosynthese vor. AuBerdem ist 
Ham aber auch allosterischer Inhibitor fiir die 5-Aminolivulinsaiure-Synthetase, 
wirkt also nicht nut als Corepressor auf deren Synthese, sondern auch auf das Enzym 
selbst. Die tibrigen Enzyme der Hambiosynthese zeigen keine Aktivitatsanderung. 

$-Aminolavulinsdure-Dehydratase ist ein allosterisches Enzym, dessen Protomere 
(Mol.-Gew. etwa 250000) bei geringer Substratkonzentration in Gegenwart von Kt 
zu enzvmaktiven Oligomeren assoziieren. 
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HAMBIOSYNTHESE (I) 


§-Aminoldvulinsdure~ 
Synthetase 
Pyridoxal phosphat-= Spontane 
abhingig Decarboxylierung 
c=O 
| c=0 


Succinyl-CoA HC— NH, co, I 
| H,C— NH, 


HAC Aare H, COOH 
| a-Amino-B-keto- 8-Amino- 
COOH adipinséure lavulinsture 


Glycin 


O)P Xe) 
eet ats” 
HC —C—C—C—COOH ——-::——*® a-Ketoglutarsdure 
§-Amino-= HH 
lavulinsdure- 
1 Molekul Transaminase 
8-Amino- 


laévulinsdure 
2 Molekule 


5-Amino- , 6-Amino- HOOC 
lavulinsdure lavulinséure- I 
Dehydratase HAC. 


2H,0 LN 
M2 H,C~ N 
2) 


H 


y,5-Dioxovaleriansture 


HN 


Porphobilinogen 


A 


Porphobilinogen 


Porphobilinogen= Uroporphyrinogen- 
4 Molekule Desaminase Cosynthetase 
ae codes ae > 


4 [NH] 


P P 


Uroporphyrinogen III 
(A= ~CH,-COOH, P= ~ CH, - CH. - COOH) 


Die Wirkung des Sauerstoffs auf die Hambiosynthese ist komplexer Natur. In 
vivo stimuliert ein herabgesetzter O,-Partialdruck (z. B. langerer Aufenthalt in 
gtoBer Hohe) die Hamoglobinbiosynthese, obgleich in vitro die Reaktion Por- 
phobilinogen —- Uroporphyrinogen III und die Reaktion Protoporphyrin 9 —— 
Ham durch O, gehemmt werden. 

Ein weiterer regulierender Faktor ist die Bereitstellung von Succinyl-CoA durch 
den Citratzyklus. Da sowohl Citratzyklus als auch die 5-Aminolavulinsduresynthese 
in den Mitochondrien lokalisiert sind, kann Succinyl-CoA einerseits im Citrat- 
zyklus umgesetzt, andererseits jedoch fiir die Hamsynthese verwendet werden. Die 


Hambiosynthese 231 


HAMBIOSYNTHESE (Il) 


Uroporphyrinogen III “> Uroporphyrin III 
(1,3,5,8-Tetraessigsture-2,4,6,7— 
tetrapropionsdure-porphyrinogen) 


Uroporphyrinogen- 
Acs 
Koproporphyrinogen III -—x-----> Koproporphyrin III 


(1,3,5,8-Tetramethyl-2,4,6,7= 
tetrapropionsdure-porphyrinogen) 


Koproporphyrinogen- 
tad aa : 
Protoporphyrinogen- 
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stationare Konzentration des Succinyl-CoA und die Geschwindigkeit seiner Oxy- 
dation zu Succinat werden so zu begrenzenden Faktoren fiir die Hamsynthese. 

Die verschiedenen Regulationsmechanismen garantieren eine genau auf den 
Bedarf abgestimmte Synthese des Hams. Ausfall einer oder mehrerer Regulations- 
mechanismen kann eine Bildung unphysiologischer Porphyrine zur Folge haben 
oder zum Einsetzen einer Porphyrinsynthese in Organen fiihren, in denen sie phy- 
siologischerweise (beim Erwachsenen) nicht stattfindet. In der Pathologie des 
Menschen sind solche Regulationsst6rungen als ,,Porphyrie“ bekannt. 


Stérungen der Porphyrinbiosynthese 

Erythropoetische Porphyrie. Bei det kongenitalen erythropoetischen Uroporphyrie 
fehlt die Uroporphyrinogen-Cosynthetase, und es wird anstelle des Uroporphyri- 
nogen III das Uroporphyrinogen I gebildet, das fiir die Hamsynthese nicht verwertet 
werden kann. Das Uroporphyrinogen I unterscheidet sich vom Uroporphyrinogen 
II nur durch eine Vertauschung der Substituenten in Position 7 und 8. Uroporphy- 
rinogen I ist ein 1,3,5,7-Tetraessigsdure-2,4,6,8-tetrapropionsaureporphyrinogen. Es 
wird selbst und nach Umwandlung zu Uroporphyrin lund Koproporphyrin I in grofen 
Mengen (bis 0,6 g/24 Stdn.) mit dem Harn ausgeschieden. Das Fehlen der Uro- 
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porphyrinogen-Cosynthetase vermag das Symptomenbild dieser Erkrankung aller- 
dings nicht vollstandig zu erkliren, da die Patienten auch zu einer regelrechten 
Hamsynthese befahigt sind, die wegen der bestehenden Hamolyse oft sogar kompen- 
satorisch gesteigert ist. Die Bildung von Uroporphyrin I und Koproporphyrin I ist 
keine harmlose Stoffwechselanomalie, sondern ein tédliches Leiden, da Porphyrine 
vom Typ I in allen Organen und auch in der Haut abgelagert werden, wo sie ,,licht- 
sensibilisierend“ wirken. Zellen und Gewebe werden iiberempfindlich gegen Be- 
lichtung jeder Art (,,Photodermatose“). Es kommt zu schweren Nekrosen der Haut, 
des Ohr- und Nasenknorpels. 

Bei der Protoporphyrie (Ausscheidung von Protoporphyrin 9 nur im Stuhl) und 
der Koproporphyrie (Ausscheidung von Koproporphyrin nur im Stuhl) handelt 
es sich um kongenitale Leiden unbekannter Ursache, die von einer leichten Photo- 
dermatose begleitet sind. 


Hepatische Porphyrie. In der Leber des erwachsenen Menschen ist die 5-Amino- 
lavulinsaure-Synthetase vollstandig reprimiert, so daB keine Porphyrinbiosynthese 
mdglich ist. Bei der akuten intermittierenden Porphyrie wird aufgrund einer 
Regulationsstérung, die ihre Ursache in der Bildung eines fehlerhaften Repressors 
oder einer Stérung im Repressor-Operatorgen-Mechanismus haben kénnte, in der 
Leber 8-Aminolavulinsaure gebildet, die z. T. in y, 8-Dioxovaleriansdure und durch 
Decarboxylierung in Succinat umgewandelt wird. Ein groBer Teil der vermehrt 
gebildeten 8-Aminolavulinsdure und des daraus entstehenden Porphobilinogens 
und Uroporphyrinogen III wird im Urin ausgeschieden, der beim Stehenlassen eine 
weinrote Farbe annimmt. Bei dieser Form der Porphyrie besteht jedoch keine Photo- 
sensibilitat. 

Auch andere Stoffwechselgifte, wie Barbiturate oder Alkohol, kénnen eine 
Porphyrinsynthese in der Leber auslésen, so da sich die gebildeten Vorstufen oder 
Zwischenprodukte anstauen und mit dem Urin ausgeschieden werden. Diese Sté- 
rungen werden als symptomatische Porphyrinurien bezeichnet. 

Bei der Porphyria cutanea tarda werden — oft durch Barbiturate ausgelést — 
5-Aminolavulinsdure, Porphobilinogen und Koproporphyrin I im Harn ausge- 
schieden. Sie geht ebenfalls mit Lichtsensibilisierung und Pigmentation einher. 

Uber die Stérung der Hambiosynthese bei Pyridoxalphosphatmangel ist im 
Kap. Vitamine (S. 367) berichtet. 


3. Porphyrinproteine 


Die Eisenporphyrinproteine sind Katalysatoren vielfaltiger Reaktionen des 
Stoffwechsels. Sie sind alle direkt oder indirekt an der Verwertung des Sauerstoffs 
fiir biologische Oxydationsvorgange beteiligt, wobei immer der Eisenporphyrin- 
ting das ,,aktive Zentrum“ der katalytischen Funktion darstellt, die in der Bindung 
von Sauetstoff, im Sauerstofftransfer auf Substrate oder im Elektronentransport 
(Atmungskette) bestehen kann. Nach ihrer Funktion lassen sich folgende Eisen- 
porphyrinproteine unterscheiden: 
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1. Hamoproteine (Hamoglobin, Myoglobin, Erythroctuorin), 
2. Hisenporphyrinproteine der Atmungskette (Cytochrome), 
3. Eisenporphyrinenzyme. 


Hamoproteine. Hamoglobin. Im Hamoglobin (Hb) ist das Eisenprotoporphyrin 
(s. Biosynthese) tiber das zentrale Eisenatom mit einem Proteinmolekiil verbunden. 
Im Gegensatz zum Protein-freien Hb, bei dem das Eisen tiber heteropolare Bin- 
dungen mit dem Pyrrolstickstoff verkniipft ist, ist das Eisen im Hamoglobin mit 
6 Liganden verkniipft, von denen 4 aus Pyrrolstickstoffatomen des Hams und zwei 
weitere aus dem Imidazol-Stickstoff zweier Histidinreste der Proteinkomponente 
stammen (Abb.). 


Schema der Haém-Proteinbindung im 


saverstofffreien ("reduzierten") Hamoglobin 


® 
pK = 8,25 ——» HN 


MI whee His 


Hb besitzt eine charakteristische Quartarstruktur: 4 Peptidketten (2 a- und 2 B- 
Ketten), die je ein Ham als prosthetische Gruppe und ein Mol.-Gew. von 17000 
besitzen, lagern sich zu einer molekularen Funktionseinheit (Mol.-Gew. x 68000, 
0,338 Fe?+) zusammen. Das Hb-Molekiil vermag je Hamanteil ein Molekiil O, 
zu binden und geht dabei in das HbO, iiber. Die Reversibilitat der O,-Bindung 
ist die Grundlage seiner Funktion als Sauerstofftrager. Der pK-Wert des Imida- 
zolium-Stickstoffs des als Ligand fungierenden Imidazolrestes betragt beim Sauer- 
stoff-freien Hb 8,25, beim HbO, dagegen 6,95. Dadurch erklart sich die Anderung 
des Saurecharakters des Hb in Abhangigkeit von der O,-Beladung (Bonr-Effekt). 
Die verschiedenen Funktionszustinde des Hb (HbO,, HbCO) und einige Hamo- 
globinopathien sind im Kapitel Blut (S. 395) beschrieben. 
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Myoglobin. Das im Muskelgewebe vorhandene Myoglobin ahnelt dem Hamo- 
globin durch den Besitz der gleichen prosthetischen Gruppe und beziiglich seiner 
Fahigkeit zur reversiblen O,-Bindung, es unterscheidet sich von ihm jedoch dadurch, 
daB es nur aus einer Peptidkette mit einem Ham als prosthetischer Gruppe besteht 
(Mol.-Gew. ~ 17000, 0,338% Fe?+). Fiir die Funktion des Myoglobins ist es charak- 
teristisch, daB es bei einem geringeren Sauerstoffpartialdruck als das Hb mit Sauer- 
stoff gesattigt wird. Auch bei der Sauerstoffspannung des vendsen Blutes ist noch 
eine vollstandige Beladung des Myoglobins mit Sauerstoff méglich. Das Myoglobin 
dient weniger der aktuellen Versorgung des Muskels mit Sauerstoff fiir die laufenden 
Oxydationsvorgange. Es stellt eine Art ,,Sauerstoffspeicher“‘ dar, der bei kurz- 
fristigen Sauerstoffmangelzustanden des Gewebes entleert wird und so die Atmung 
auch bei Unterbrechung der O,-Zufuhr aufrechterhalten kann. Bei Saugetieren, 
die aufgrund ihrer Lebensgewohnheiten langere Zeitraume unter Wasser verbringen, 
findet man besonders hohe Myoglobinwerte. (Der Herzmuskel der Robbe enthilt 
7—8% Myoglobin, der Herzmuskel des Hundes dagegen nur 0,5%). 


Erythrocruorin. Bei manchen Anneliden und Mollusken findet sich in der extra- 
zellulatren KG6rperfliissigkeit das Hb-ahnliche Erythrocruorin. Bei Mol.-gewichten 
zwischen 4-105 bis 6+ 10® besitzt es 30—400 Hamgruppen/Molekiil. Die Sauer- 
stoffbindung betragt ein O,/Ham. 

Das bei Krebsen (Hummer) gefundene Hamocyanin ist kein Porphyrinprotein, 
sondern ein Cu-protein, das 20 Kupferatome/Molekiil enthalt (Mol.-Gew. 7,8 - 105). 
Fiir die Bindung von einem Mol O, sind zwei Cu notwendig. 


Eisenporphyrinproteine der Atmungskette (Cytochrome). Alle Sauerstoff- 
verbrauchenden Lebewesen (einschlieBlich der Mikroorganismen) besitzen Cyto- 
chrome als Katalysatoren der biologischen Oxydation. Sie kénnen als Coenzyme 
Elektronen-iibertragender Enzyme bezeichnet werden. Der Cytochromgehalt der 
Zellen und das Ausma® ihrer Atmung gehen meist parallel. Gewebe mit hohem 
O,-Verbrauch (Herzmuskel, Flugmuskel der V6gel und Insekten) weisen eine hohe 
Cytochromkonzentration auf. In Haut, Knorpelgewebe, embryonalem Gewebe und 
Tumoren, die den Energiebedarf vorzugsweise aus der Glykolyse decken, ist der 
Cytochromgehalt nur gering. Die Funktion der Cytochrome und ihr Synergismus 
in der Atmungskette ist im Kapitel Biologische Oxydation (S. 247) beschrieben. 

Die Zahl der bisher in der Natur nachgewiesenen Cytochrome ist gréGer als 30. 
Nach der Konstitution des Porphyrinanteils hat man eine Einteilung in die Klassen 
A, A,, B und C vorgenommen. Die weitere Unterteilung innerhalb dieser Klassen 
beruht auf dem unterschiedlichen spektralen Verhalten und dem unterschiedlichen 
Redoxpotential der einzelnen Cytochrome. 

In den Cytochromen der Klasse A, welche die Typen a, ag und a, umfaBt, ist im 
Gegensatz zum Ham eine Methyl- durch eine Formylgruppe und eine Vinyl- durch 
eine a-Hydroxyalkylgruppe ersetzt (Formel). Das Cytochrom a, der Klasse A, 
wurde in Bakterien gefunden. 

Die Cytochrome der Klasse B sind besonders zahlreich. Sie besitzen die gleiche 
prosthetische Gruppe wie das Hamoglobin. 

In der Klasse C, der mehr als 10 verschiedene Cytochrome angehéren, ist das 
Cytochrom c in seiner Primarstruktur véllig aufgeklart. Es besitzt ein Mol.-Gew. 
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von etwa 12000 und wie das Hb ein Protoporphyrin 9 als prosthetische Gruppe. 
Diese ist jedoch tiber die beiden Vinylgruppen (2,4) mit zwei Thiolgruppen von 
Cysteinresten der Proteinkomponente iiber duferst stabile Thioatherbindungen 
verkniipft (Formel). 
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Prosthetische Gruppe von Cytochromen der Klasse C 


Prosthetische Gruppe von Cytochromen der Klasse A 


Eisenporphyrin-Enzyme. Neben den Enzymen der Atmungskette gibt es 
weitere Eisenporphyrin-Enzyme, die Sauerstoff als Cosubstrat benétigen. Zu diesen 
Enzymen gehéren neben den Peroxi- \ 
dasen und Katalasen auch viele Oxy- 
genasen und manche Oxydasen. Ihre 
Wirkungsweise ist im Kapitel Biolo- 
gische Oxydation (S. 256) beschrieben. 

Die Chloroplasten héherer Pflanzen 
und griiner Algen enthalten als Pig- 
ment Chlorophyll, von dem als Haupt- 
komponenten das Chlorophyll a (For- 
mel) und das Chlorophyll b, sowie die 
chemisch weniger aufgeklarten Chloro- 
phylle c, d und e bekannt sind. Chloro- 
und Purpurbakterien enthalten das 


Bakterio-Chlorophyll (2-Acetyl-chloro- ye 
phyll a). Die Beteiligung der Chloro- CopHzgO—C=O OCH, 
plasten an der Photosynthese ist in den cuteechytta 


Lehrbiichern der Biologie beschrieben. 
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Bildung der Gallenfarbstoffe. Der Abbau der Porphyrinproteine ist vorwiegend 
am Hamoglobin untersucht worden, das beim Menschen mehr als 80% der ge- 
samten Porphyrinproteine ausmacht. Der Abbau der Nicht-Hamoglobin-Porphy- 
rinproteine vollzieht sich jedoch im Prinzip auf gleiche Weise. 

Der Abbau des Hamoglobins findet in der Leber, im Knochenmark und in der 
Milz statt, doch sind die Enzyme des Hamoglobinabbaus iiberall im Organismus 
vorhanden. Der Abbau wird durch eine Ringdffnung des Hams eingeleitet, die 
als oxydative Spaltung der a-Methinbindung unter CO,-Elimination verliuft. Dabei 
ist die Anwesenheit des Eisens notwendig, da das eisenfreie Protoporphyrin keinem 
oxydativen Abbau zuganglich ist, sondern als solches ausgeschieden wird. An- 
schlieBend erfolgt ein Zerfall des Hamoglobins in seine Einzelkomponenten, von 
denen das Eisen an das Gewebsferritin gebunden und erneut fiir die Synthese 


GALLENFARBSTOFFE 


Urobilinogen 
(Mesobilirubinogen) 
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nutzbat gemacht werden kann, wahrend die Globinkomponente nach proteoly- 
tischem Abbau Aminosauren liefert. Das Protoporphyrin 9 erhalt durch die Ring- 
Offaung eine lineare Tetrapyrrolstruktur, die fiir alle Gallenfarbstoffe charakte- 
ristisch ist. 

Der erste chemisch definierte Gallenfarbstoff ist das griine Biliverdin, das bei 
vielen Spezies bereits die Endstufe des Blutfarbstoffabbaus bildet und iiber die 
Leber und Gallenwege ausgeschieden wird. Ein geringer Teil des Biliverdins stammt 
aus dem Myoglobin, den Cytochromen und den Eisenporphyrinenzymen. Beim 
Menschen wird Biliverdin zunachst durch enzymatische Hydrierung in Bilirubin 
umgewandelt (NAD-abhangige Bilirubin-Reduktase). Extrahepatisch gebildetes 
Bilirubin gelangt anschliefiend in den Blutkreislauf, wird dort wegen seiner Wasser- 
unléslichkeit an Serumalbumin gebunden und von der Leber aufgenommen. Dort 
wird es durch eine UDP-Glucuronsdure-Glykosid-Transferase in das Bilirubin- 
Diglucuronid tberfiihrt. Die Konjugation mit Glucuronsaure erfolgt tiber eine 
esterglykosidische Bindung an die Carboxylgruppen der Propionsdureseitenketten 
des Bilirubins und macht das Bilirubin wasserléslich und ausscheidungsfahig. 

Nach Ausscheidung mit der Galle vollziehen sich am Bilirubin im Darm unter 
Einwirkung der reduzierenden Bakterienflora weitere Umwandlungsreaktionen 
(Abb.). Durch die im Intestinaltrakt vorhandene B-Glucuronidase kann die 
Glucuronsdure wieder abgespalten werden, es ist jedoch auch méglich, daB die 
weiteren Reaktionen am Bilirubin-Diglucuronid selbst ablaufen, da dies leichter 
hydriert wird als das freie Bilirubin. 

Bei der Umwandlung von Bilirubin-Diglucuronid zum Mesobilirubin werden die 
Vinylgruppen zu Athylgruppen reduziert. Die anschlieBende Hydrierung der 
Methinbriicken zu CH,-Gruppen fiihrt zum Urobilinogen. Eine weitere Anlagerung 
von Wasserstoff erfolgt bei der Reaktion zu Stercobilinogen, bei der die von den 
Hydroxylgruppen der Ringe I und II ausgehenden Doppelbindungen hydriert 
werden. Die Reaktionsfolge endet mit dem Ubergang des Urobilinogens in Uro- 
bilin bzw. Stercobilinogens in Stercobilin. Dabei handelt es sich um eine Dehy- 
drierung der y-CH,-Gruppe. 

Die Bilirubinhydrierungsprodukte Urobilinogen und Stercobilinogen sind farb- 
lose Chromogene, die durch Oxydation in braune Farbstoffe tibergehen k6nnen. 
Neben den Urobilin- und Stercobilinderivaten lassen sich im Stuhl auch Abbau- 
ptodukte mit zwei Pyrrolkernen nachweisen. Diese Dipyrrole (Mesobilileukan, 
Mesobilifuscin und Bilifuscin) entstammen zum grdBten Teil dem bakteriellen Bili- 
rubinabbau im Darm, z. T. sind sie jedoch Nebenprodukte der Porphyrinbiosyn- 
these. Sie geben dem Stuhl seine normale Farbe. 

Anhand der Werte des Hb-Abbaus (6,5 g/24 Stdn. beim Menschen) lat sich die 
taglich aus dem Him gebildete Bilirubinmenge mit etwa 220 mg berechnen. Dazu 
kommt noch das aus anderen Porphyrinproteinen und das direkt aus der Porphyrin- 
biosynthese stammende, aber nicht fiir die Hb-Bildung verwertete Bilirubin, so daB 
die taglich mit dem Stuhl als Urobilinogen (bzw. als dessen bakterielle Abbaupro- 
dukte) ausgeschiedene Menge etwa 250 mg betragt. 


Pathophysiologie der Gallenfarbstoffe. Fiir die Gallenfarbstoffe ist eine phy- 
siologische Funktion nicht bekannt. Ihre Bedeutung fiir die medizinische Dia- 
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gnostik beruht darauf, daB sie einen enterohepatischen Kreislauf durchmachen, d. h. 
nach ihrer Ausscheidung tiber die Galle in den Darm zusammen mit ihren Um- 
wandlungsprodukten wieder resorbiert werden, im Blutkreislauf erscheinen und 
erneut iiber die Leber ausgeschieden werden. Bei herabgesetzter Leberfunktion 
(akute oder chronische Entziindung), bei Verschlu8 der ableitenden Gallenwege 
(Gallengangsstein) oder auch bei vermehrtem Abbau von Hamoglobin, ist die 
Konzentration der Gallenfarbstoffe im Blutserum und auch die physiologischerweise 
nur geringe Ausscheidung im Urin erhdht. Verschiedene Formen der Erhéhung von 
Gallenfarbstoffen im Blut (Ikterus) sind im Kapitel Leber (S. 416) beschrieben. 


XI. Citratzyklus 


1. Bedeutung 


Bei ausreichender Sauerstoffversorgung fiihrt der glykolytische Abbau der Glu- 
cose nicht zum Lactat, sondern nur bis zum Pyruvat. Aber auch das bei der anaeroben 
Glykolyse gebildete Lactat kann unter aeroben Bedingungen — vor allem von 
Leber und Herzmuskel — durch die Lactat-Dehydrogenase wieder zu Pyruvat 
oxydiert werden, wenn die Pyruvat- und NADH,-Konzentration des Gewebes 
geting ist. Pyruvat entsteht ferner beim Abbau von Aminosduren (Ala, Ser, Cys). 

In einer fiir alle Lebewesen und ihren Energiestoffwechsel grundlegenden Reak- 
tionsfolge kann das Pyruvat zu drei Molekiilen CO, oxydiert werden. Der Pyruvat- 
abbau beginnt mit einer oxydativen Decarboxylierung (Pyruvat-Dehydrogenase- 
reaktion), bei der Acetyl-CoA und CO, gebildet werden. Das Acetyl-CoA wird dann 
in einer als Citratzyklus — oder nach seinem Entdecker als Kresszyklus — be- 
zeichneten Reaktionsfolge einer vollstandigen Oxydation zu CO, unterworfen. 

Der Citratzyklus stellt einerseits den Hauptweg des katabolen Stoffwechsels des 
Pyruvats bzw. des Acetyl-CoA dar und ist im Pflanzen- und Tierreich allgemein, 
aber auch bei zahlreichen Mikroorganismen verbreitet, Andererseits lietert er den 
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Wasserstoff fiir die biologische Oxydation (s. u.) und ist somit aufs engste mit dem 
Energiestoffwechsel der Zelle verkniipft. Die Enzyme des Citratzyklus sind in den 
subzellularen Strukturen (hauptsdchlich in den Mitochondrien) lokalisiert. 

Der Citratzyklus dient jedoch nicht ausschlieBlich dem oxydativen Endabbau des 
Acetyl-CoA. Seine zentrale Position im Intermediarstoffwechsel erklart sich daraus, 
da einerseits die im Citratzyklus entstehenden Zwischenprodukte und die an ihrer 
Bildung beteiligten Enzyme entscheidend an anabolen Stoffwechselsequenzen 
(Synthese von Aminosduren, Purin, Pyrimidin, Porphyrin, Fettséuren) beteiligt 
sind und andererseits die Endprodukte zahlreicher kataboler Stoffwechselwege in 
den Citratzyklus eingeschleust werden. Auch zur Aufrechterhaltung anderer Stoff- 
wechselwege (Harnstofizyklus, Gluconeogenese) ist der Citratzyklus notwendig. 


2. Oxydation des Pyruvats 


Das bei glykolytischem Glucoseabbau und anderen Abbaureaktionen im Zyto- 
plasma entstehende Pyruvat penetriert in die Mitochondrien und unterliegt dort 
zunachst einer oxydativen Decarboxylierung 
durch ein Multienzymsystem, das als Pyruvat- 


Oxydative Decarboxylierung von Pyruvat Dehydrogenase-Komplex bezeichnet wird 
(Pyruvatdehydrogenasekomplex) und Thiaminpyrophosphat, Liponsdéure und 
Coenzym-A als Cofaktoren ben6tigt. Bei die- 
sp cal set Reaktion wird Pyruvat zundchst decarb- 
ce oxyliert und als ,,aktiver Acetaldehyd“ an 
Thiaminpyrophosphat gebunden. Der Alde- 
CO, hyd wird dann unter Oxydation zum Acetat 
\e auf die a-Liponsdure tibertragen, deren Disul- 
Ho !~OCUNN fidform dabei gleichzeitig reduziert wird und 
\ TK schlieBlich an das CoA weitergegeben, das 
H corr S als Acetyl-CoA das Endprodukt der Reaktion 
H darstellt. 


Liponstiureamid Das bei der Riickoxydation des Lipon- 
(oxydiert) sdureamids gebildete FADH, (nebenstehende 
Thiemine Abb.) gibt in einer Folgereaktion den Wasser- 
pyrophosphat stoff an NAD weiter, so da8 in der Bilanz 
NADH, entsteht. Der ungewohnliche Uber- 
gang des FADH,-Wasserstoffs auf NAD ist 
in diesem Falle deshalb méglich, weil das 
FAD hier — im Gegensatz zum FAD der 
Atmungskette (S. 248) — ein Normalpotential 
soln von BE’) = -0,34 besitzt, damit also ein nega- 
tiveres Potential hat als das NAD. 
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3. Reaktionen und Enzyme 


Das Acetyl-CoA unterliegt im Citratzyklus acht enzymatischen Reaktionen: eine 
Additionsreaktion fiihrt zur Bildung von Citrat aus Acetyl-CoA und Oxalacetat. Bei 
dieser Synthese wird eine 2-C-Monocarbonsaure (Acetylrest) mit einer 4-C-Dicar- 
bonsdure (Oxalacetat) tiber eine C—C-Bindung verkniipft. Zwei decarboxylierende 
Reaktionen fiihren zur Bildung von 2 CO, unter gleichzeitiger Oxydation. Dabei 
wird eine 6-C-Tricarbonsdure (Isocitrat) in eine 5-C-Dicarbonsdure (a-Ketoglutarat) 
bzw. eine 5-C-Dicarbonsaure («-Ketoglutarat) in eine 4-~C-Dicarbonsaure (Succinyl- 
CoA) umgewandelt. 2 NADH, entstehen als Reduktionsaquivalente. 

Zwei weitere oxydative Reaktionen verlaufen als Dehydrogenasereaktionen, bei 
denen FADH, bzw. NADH, als Reduktionsdquivalente entstehen. Zwei enzy- 
matische Reaktionen sind Hydratisierungen, die unter Aufnahme von je einem 
Molekiil Wasser verlaufen. Eine Reaktion fiihrt zur Bildung eines energiereichen 
Phosphates (GTP), das die bei der Spaltung der energiereichen Succinyl-CoA-Bin- 
dung anfallende Energie konserviert. 

Der Reaktionsablauf, die Formeln der Zwischenprodukte und die beteiligten 
Enzyme sind in den beiden folgenden Schemata zusammengestellt. 
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REAKTIONEN DES CITRATZYKLUS 
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Die Gesamtreaktion verlauft als Bilanz nach folgender Gleichung 

Acetyl-CoA + 3NAD + FAD + GDP + ® + 2H,O —> 2CO, + CoA + 3NADH, 
+ FADH, + GTP. 

Alle Enzyme des Citratzyklus sind in die Ultrastruktur der Mitochondrien inte- 
gtiert. Wahrend jedoch Succinat-Dehydrogenase und a-Ketoglutarat-Dehydro- 
genase nur schwer und unter teilweisem Aktivitatsverlust aus den Mitochondrien 
herausgelést werden k6nnen, lassen sich alle tibrigen Enzyme leicht in léslicher 
Form gewinnen, Alle Enzyme sind in hochgereinigter bzw. kristallisierter Form 
dargestellt und beziiglich ihrer katalytischen Eigenschaften genau untersucht. 

Malat-Dehydrogenase und Isocitrat-Dehydrogenase sind nicht ausschlieBlich in 
den Mitochondrien lokalisiert, sondern auch im Zytoplasma nachweisbar. Die 
zytoplasmatische Isocitrat-Dehydtogenase unterscheidet sich von dem mitochon- 
drialen Enzym dadurch, da sie NADP und Mn?+ bendtigt. Im Gegensatz?zur 
mitochondrialen Isocitrat-Dehydrogenase-Reaktion entsteht bei der zytoplasma- 
tischen intermediar enzymgebundenes Oxalsuccinat. 
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Extramitochondriale lsocitratdehydrogenasereaktion 


Hjc— coo? 
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4. Regulation 


Der Substratumsatz des Citratzyklus im Zustand des FlieBgleichgewichtes wird 
bestimmt durch die Konzentration der Zwischenprodukte, deren biologische Halb- 
wertszeit, durch die Konzentration der beteiligten Coenzyme und die Aktivitat der 
Enzyme. 

In der Rattenleber liegt die Konzentration der meisten Intermediate des Citrat- 
zyklus in der Gréf8enordnung 10-4 M und ihre Halbwertszeit in der GroBenordnung 
von einigen Sekunden. Lediglich die Halbwertszeit des Oxalacetats ist wesentlich 
kiirzer, so da dessen Konzentration geschwindigkeitsbestimmend fiir den Ge- 
samtzyklus werden kann. , 

Der NAD-Gehalt der Rattenleber betragt etwa 7-10-4M (hauptsdchlich als 
NADH, vorliegend), jedoch sind mitochondriales und zytoplasmatisches NAD bzw. 
NADH, nicht austauschbar, da die Mitochondrienmembran fiir sie impermeabel 
ist. Vielmehr erfolgt der Wasserstoffaustausch zwischen Zytoplasma und Mito- 
chondrien durch reduzierte Substrate (Succinat, Glycerophosphat), die leicht in die 
Mitochondrien eindringen und dort unter Abgabe ihres Wasserstoffs oxydiert 
werden (s. u.). 

Die Aktivitaét einiger Schliisselenzyme des Citratzyklus ist einer Kontrolle durch 
verschiedene Metabolite bzw. Cofaktoren unterworfen, die z. T. im Citratzyklus 
selbst mitwirken, z. T. anderen Stoffwechselwegen angehéren. 


ATP, NADH, 
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Ein Hauptfaktor bei der Regulation des Citratzyklus scheint die Hemmung der 
Citrat-Synthetase durch die mitochondriale ATP-Konzentration zu sein. Da eine 
physiologische Aufgabe des Citratzyklus in der Erzeugung von ATP liegt, stellt 
die Hemmung der Citrat-Synthetase durch Erhéhung der ATP-Konzentration bzw. 
eine Zunahme ihrer Aktivitat bei Absinken der ATP-Konzentration eine wirksame 
Rickkopplungskontrolle dar. 
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Eine kompetitive Hemmung verschiedener Enzyme des Citratzyklus wird durch 
unphysiologische Verbindungen herbeigefiihrt. So blockieren Fluoracetat bzw. das 
daraus entstehende Fluorcitrat die Aconitase, Malonat die Succinat-Dehydrogenase 
und 6-Fluoroxalacetat und Fluormalat die Malat-Dehydrogenase. 


5. Beziehungen des Citratzyklus zu anabolen und kata- 
bolen Reaktionen des Intermediarstoffwechsels 


Eine groBe Zahl von Biosynthesewegen geht von Zwischenprodukten des Inter- 
mediarstoffwechsels aus. Das nachfolgende Schema gibt einen Uberblick und zeigt, 
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da die Biosynthese von Kohlenhydraten, Lipiden, Proteinen, Purinen, Pyrimidinen 
und Porphyrinen Zwischenprodukte des Citratzyklus als Ausgangsmaterial be- 
notigt. Umgekehrt endet nicht nur der Abbau der Kohlenhydrate und der Fett- 
séuren, sondern auch derjenige zahlreicher Aminosduren, des Athanols und des 
Uracils bzw. Cytosins im Citratzyklus. Dariiber hinaus gibt es Reaktionen, die 
speziell einer ,,Auffiillung“ des Citratzyklus dienen und notwendig werden, wenn 
Zwischenprodukte des Citratzyklus fiir Biosynthesen entnommen werden. Solche 
Reaktionen sind bisher jedoch hauptsachlich in Bakterien studiert worden und 
werden anaplerotische Sequenzen genannt. Im Saugetierorganismus ist z. B. die 
Bildung von Oxalacetat bzw. Malat aus Pyruvat ein typischer anaplerotischer 
Stoffwechselweg. 


6. Nebenwege und Kurzschliisse 


Bei héheren Pflanzen und Mikroorganismen, die in bestimmten Stoffwechsel- 
situationen hauptsachlich Lipide als Energiequelle und Stoffreserve benutzen, kann 
das durch B-Oxydation entstehende Acetyl-CoA in einer als Glyoxylatzyklus be- 
zeichneten Reaktion in Kohlenhydrate umgewandelt werden, wobei Teilreaktionen 
des Citratzyklus benutzt werden. Die Reaktionen des Glyoxylat-Zyklus (Abb.) 
sind reversibel. 
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Im Sdugetierorganismus existiert z. B. ein Nebenweg des Citratzyklus vom a- 
Ketoglutarat zum Succinat, der lediglich im zentralen Nervensystem (S. 454) ab- 
lauft und intermediar zur Bildung von y-Aminobuttersdure fiihrt. AuBerdem sind 
Harnstofizyklus und Citratzyklus tiber eine Kreisreaktion miteinander verkntipft 
(S. 64). Hinen Nebenweg des Succinat zum a-Ketoglutarat stellt der Succinat- 
glycinzyklus dar. Seine Initialreaktion gleicht derjenigen bei der Porphyrinbio- 
synthese: Glycin wird mit Succinyl-CoA zu 8-Aminolavulinat kondensiert, das 
unter Desaminierung zu y, 5-Dioxovalerianséure und weiter zu o-Ketoglutarsdure 
umgewandelt wird. Der Succinat-Glycinzyklus ist ein spezieller Abbauweg des 
Glycins in den Erythrozyten (Kap. Porphyrine, S. 230). 


XII. Biologische Oxydation 


1. Prinzip der Atmungskette 


Das Prinzip der Gewinnung von Energie in biologischen Systemen besteht in der 
schrittweisen Oxydation der verschiedenen Intermediarprodukte (Substrate) des 
Stoffwechsels. Die biologische Oxydation verlauft jedoch in der ersten Phase als 
Dehydrierung der Substrate, und der dabei freigesetzte Wasserstoff bzw. seine 
Elektronen werden zunachst von einer Serie hintereinandergeschalteter Enzym- 
systeme iibertragen. Erst in der Endphase kommt es zur Oxydation unter Be- 
teiligung des Atmungssauerstoffs, der schlieBlich die Elektronen des Wasserstoffs 
aufnimmt. Die bei dieser Reaktion erfolgende Bildung von Wasser ist mit einer Ge- 
winnung von Energie verbunden. 


2 


Substrat-H., _—* a a 2H" 
—H © + 52 kcal 


Atmungs~1/2 oO, ase e of 


Das Zusammenspiel der Enzyme, die bei der Ubertragung des Wasserstoffs, bzw. 
der Elektronen beteiligt sind, wird als Atmungskette bezeichnet. Das gegeniiber- 
stehende vereinfachte Schema der Atmungskette zeigt, daB ihre Enzyme Redox- 
systeme darstellen (Kap. Coenzyme, S. 43ff.), die bei Hintereinanderschalten durch 
ihre benachbarten Reaktionspartner reduziert bzw. reoxydiert werden. Das Schema 
gibt aber nur das Prinzip der Atmungskette, nicht die tatsachlichen Verhiltnisse in 
der Zelle wieder, die weiter unten beschrieben werden. 


2. Redoxpotentiale der Enzyme der Atmungskette 


Die am Wasserstoff- und Elektronentransport beteiligten Enzyme und Cosub- 
strate der Atmungskette sind Redoxsysteme, deren elektrische Potentiale experi- 
mentell bestimmt werden kénnen. Die Messung elektrischer Potentiale erfolgt bei 
geeignetem Redoxsystem mit einem Potentiometer, das zwischen zwei Halbzellen 
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Mégliche Anordnung der Wasserstoff- bzw. Elek- 
tronen=transportierenden Enzyme der Atmungskette 


Substrat Substrat 


FAD iH | 


on 
Fe -Protein Fe’ frotein 


Ubichinon Ubichinon [+] 


oxyd. reduz. 


2 Cytochrom b 2 Cytochrom b 
Fe2t Fest 


2 Cytochrom cy 2 Cytochrom cy 
Fest Fe2+ 


2 Cytochrom c 2 Cytochrom c 
Fe2t 


1/2 O, 


geschaltet ist. Eine Halbzelle enthalt unter Standardbedingungen eine Platinelek- 
trode in 1 N HCl, die mit Wasserstoffgas (1 Atm, 25°) im Gleichgewicht ist und als 
Bezugselektrode (Wasserstoffelektrode) bezeichnet wird. Die andere Halbzelle ent- 
halt eine 1M Konzentration jedes Partners des zu messenden Redoxsystems in 
oxydiertem bzw. reduziertem Zustand. Die zwischen beiden Halbzellen gemessene 
Spannung (Volt) ist das Normalpotential Eo. 


Bei der Messung der Redoxpotentiale biologischer Systeme wird nicht auf Stan- 
dardbedingungen, sondern auf eine Lésung mit dem pH-Wert 7,0 bezogen. Das 
elektrische Potential wird dann nicht mehr als E,, sondern als Ej (physiologisches 
Normalpotential) bezeichnet. Eine direkte Messung mit einem Potentiometer ist 
allerdings meist nicht méglich. Das physiologische Normalpotential laBt sich jedoch 
nach Bestimmung der Konzentration der Redoxpartner im oxydierten und redu- 
zierten Zustand berechnen (s. S. 248). 
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Redoxpotentiale von Enzymen bzw.. Coenzymen Die in der Tabelle aufgefihrten Werte 
der Atmungskette bei pH 7,0 der elektrischen Potentiale der an der 
Atmungskette beteiligten Coenzyme geben 

Rese ie eal oa an, welches Redoxsystem gegentiber einem 
2 anderen System als Oxydations- bzw. 

NAD(P)H,/ NAD(P) ' Reduktionsmittel auftreten kann. Hieraus 
Liponsture red./oxyd. ' ergibt sich die Reihenfolge, in der sie in der 
FMNH,/FMN ‘ Atmungskette miteinander reagieren miiB- 
FADH,,/ FAD ten. Bei solchen hintereinandergeschalteten 
Ubichinon red. lee , (miteinander gekoppelten) Redoxsystemen 
Cytochrom b, Fe yA ea i wird ein Reaktionsteilnehmer jeweils von 
Cytochrom c, Fe wae ot dem vorgeschalteten reduziert, wahrend er 
Cytochrom ¢ ret / Fee S ; seinerseits den nachgeschalteten Partner 
Cytochrom a Fao? /rer ; reduziert und dabei selbst wieder oxydiert 
Gauestort Wasser ; wird. Die Redoxpotentiale konnen jedoch 
Sauerstoff/Wasserstoff- ; in Abhangigkeit von dem Proteinanteil der 
peroxid Coenzyme betrachtlich variieren. Das be- 


deutet, daB die Reihenfolge der Atmungs- 
kettenenzyme unter physiologischen Bedingungen nicht unbedingt der in der Tabelle 
angegebenen Ordnung entsprechen muf. Dies ist schon deshalb nicht der Fall, weil in 
der Zelle auch der Quotient der Konzentrationen des oxydierten und reduzierten Co- 
enzyms bzw. Cosubstrats das Normalpotential verindert, wie folgende Gleichung 
zeigt: 
AE. = ‘Ret In [oxydierter Reaktionspartner] 
SS night [reduzierter Reaktionspartner | 


(Symbole S. 10). 


Da zwischen dem elektrischen Potential und der Arbeitsfahigkeit eines Systems 
(AG*) die Beziehung AG° = ~AE, - F - n (S. 11) besteht, ist ferner eine Berechnung 
der Energiebetrage méglich, die bei den einzelnen Oxydo-Reduktionsvorgaingen 
frei werden. 


3. Wasserstoff- und Elektronentransport in den 
Mitochondrien 


In den Saugetierzellen ist die Atmungskette in den Mitochondrien lokalisiert. 
Sie bildet dort ein Multienzymsystem, dessen Funktionsfahigkeit an die Integritat 
der Struktur gebunden ist. Durch diese Verankerung wird ein funktionsgerechter 
Synergismus ihrer Enzyme gewihrleistet. Versuche, einzelne Enzyme der At- 
mungskette zu isolieren, fiihren zwar zum Verlust der Enzymaktivitat des ganzen 
Systems, doch gelingt es nach vorsichtigem Aufschlu8, aus Mitochondrien vier 
Typen von Partikeln (I—IV) zu gewinnen, die das intakte Elektronen-transpor- 
tierende System enthalten. 


Komplex I katalysiert den Wasserstofftransport von NADH, auf Ubichinon und enthilt neben 
dem Flavoprotein nichtporphyringebundenes Eisen. 
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Komplex II katalysiert den Wasserstofftransport von Succinat auf Ubichinon. 

Komplex III katalysiert den Elektronentransport von Ubichinon auf Cytochrom c und enthilt 
zwei Molekiile Cytochrom b, ein Molekiil Cytochrom c, und ein Molekiil nichtporphyringebundenes 
Eisen, sowie drei oder vier Molekiile Strukturprotein und 140 Phospholipidmolekiile. 

Komplex IV katalysiert den Elektronentransport von Cytochrom c auf Sauerstoff und enthilt 
das Cytochrom a/a,-System (Cytochromoxydase) und ein Kupferprotein. Es ist méglich, diese vier 
Partikel so zu tekombinieren, daB sie zusammen mit dem Ubichinon und Cytochrom c ein voll- 
standiges System der NADH,- bzw. Succinat-Oxydation ergeben. 


Die an der Atmungskette beteiligten Komponenten sind an der inneren Mem- 
bran der Mitochondrien statistisch und z. T. mit erheblichem Abstand unterein- 
ander angeordnet. Die Distanz zwischen den Dehydrogenasen und den Cytochromen 
wird aber durch diffusible Komponenten — wie z. B. durch das Ubichinon und 
NAD — iberbriickt, wobei anzunehmen ist, daB das lipophile Ubichinon sich in den 
lipophilen Membranbezirken, das wasserlésliche NAD dagegen in der hydrophilen 
Oberflachenschicht der Membran aufhalt. Die Cytochrome sind wahrscheinlich 
fest mit der Membranstruktur verbunden. Die Membran selbst liegt jedoch in 
flissigem Zustand vor und vermag Translationsbewegungen auszufiihren und 
dadurch den Elektronentransport zu erleichtern. 
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Die Bildung des Wassers erfolgt in diesem System auf folgende Weise: bei der 
Oxydation des Ubichinons durch Cytochrom b werden zwei Protonen an das Medium 
abgegeben 


Ubichinon H, + 2 Cytochrom b (Fe*+) ——> Ubichinon + 2 H+ + 2 Cytochrom b (Fe?+), 


Bei diesem Schritt findet der Ubergang vom Wasserstoff- auf den Elektronen- 
transport statt. Nach Passage der Cytochrome c,, c und a/ag reduzieren die Elek- 
tronen schlieBlich den molekularen Sauerstoff, der dann mit den bei der Ubichinon- 
oxydation entstandenen Protonen zu H,O reagiert. 


4. Energieiibertragung in der Atmungskette 


Durch den Transport des Wasserstoffs bzw. der Elektronen tiber die Enzyme der 
Atmungskette wird erreicht, daB die bei der Oxydation erhaltene Energie nicht auf 
einmal freigesetzt, sondern in Teilbetrage zerlegt wird. Die bei den einzelnen 
Reaktionsschritten freiwerdenden Teilbetrage entsprechen dem elektrischen Po- 
tential der jeweils reagierenden Partner der Atmungskette. Im Gegensatz zu der aus 
der Chemie bekannten Knallgasreaktion H, + 1/,0, > H,O ; AH = —57 kcal/Mol 
wird die bei der biologischen Oxydation freiwerdende Energie nicht vollstandig als 
Warme frei, sondern zum Teil fiir die gleichzeitige Synthese von ATP (aus ADP 
und anorganischem Phosphat) verwendet und bleibt auf diese Weise fiir die Durch- 
fiihrung endergonischer (ATP-abhangiger) Reaktionen erhalten. 

NADH, + /, 0, —>NAD + H,O; AH = —52 keal/Mol—— © 31 keal fis ATP-Synthese 

Bei der Gewebs- bzw. Zellatmung sind Sauerstoffverbrauch und Bildung von 
ATP also ,,gekoppelte“ WVorgange. Zahlreiche experimentelle Beobachtungen 
haben ergeben, da pro verbrauchtem g-Atom Sauerstoff (oder pro Mol oxydierter 
Wasserstoffe) drei Mole ATP gebildet werden. Jeweils ein Mol ATP kann beim 
Ubergang der Elektronen von einem Partner des Redoxsystems auf den nachsten 
entstehen, vorausgesetzt, daB die Potentialdifferenz groB genug ist, um den dafir 
erforderlichen Energiebetrag bereitzustellen. 

Das 1. ATP entsteht bei der Oxydation des NAD(P)H, durch den Flavoprotein/ 
Fe-Protein-Komplex, die Bildung des 2. ATP-Molekiils erfolgt bei der Passage der 
Elektronen vom Ubichinon (oder Cytochrom b) zum Cytochrom c und das 3. 
ATP-Molekiil wird im Verlauf der Oxydation vom Cytochtom c durch das Cyto- 
chrom a/ag gebildet. Wird der Substratwasserstoff nicht tiber NAD in die Atmungs- 
kette cingeschleust, sondern direkt auf Flavoprotein tbertragen (Succinat, 
Glycerin-3-®) kénnen natiirlich nur zwei ATP gewonnen werden. 

Das Verhaltnis von gebildetem ATP zu verbrauchtem Sauerstoff wird als P/O- 
Quotient bezeichnet. Der P/O-Quotient hat den Wert 3 bei Substraten, die durch 
NAD dehydriert werden, dagegen den Wert 2, wenn ein Flavoprotein der primare 
Wassetstoffakzeptor ist. 

Der genaue Mechanismus der ATP-Bildung ist noch unbekannt. Er bedarf je- 
doch der Mitwirkung eines ,,partikuldren Strukturelements“‘ der Mitochondrien 


Atmungskette 251 


(x) und eines sog. ,,Kopplungsfaktors“ (F), der ein lésliches Protein (Mol.-Gew. 
etwa 30000) ist. 

Vermutlich entsteht zundchst ein energiereiches Zwischenprodukt, das nach- 
einander mit dem Kopplungsfaktor F und dem Strukturelement x reagiert. x ver- 
mag mit anorganischem Phosphat die energiereiche Verbindung x-® zu bilden. Der 
Phosphatrest kann dann auf ADP iibertragen werden. 

Das in den Mitochondrien entstehende ATP kann durch die Mitochondrien- 
membran in den zytoplasmatischen Raum austreten. Hierfiir ist die Mitwirkung 
eines Enzymsystems — der Translocase — notwendig. 


5. Regulation der Atmungskette 


Zwischen O,-Verbrauch (Atmung) und ATP-Bildung besteht eine enge Kopp- 
lung. Sie driickt sich darin aus, daB eine Gewebsatmung nicht nur an die Gegenwart 
von ADP und Phosphat gebunden ist, sondern da8 auch deren Konzentration den 
Sauerstoffverbrauch entscheidend verandern kann. Ebenso vermag der NADH,/ 
NAD- bzw. FADH,/FAD-Quotient die Atmung zu beeinflussen. Die nach dem 
Massenwirkungsgesetz formulierte Gleichung 


[NADH,] [FAD] [ADP] [©] _ 
[NAD] [FADH,] [ATP] 


macht deutlich, daB die Atmung z. B. durch KonzentrationserhGhung von ADP 
und Phosphat eine starke Steigerung erfahren kann (Muskelarbeit!). Umgekehrt 
kann ein Uberschu8 an ATP sie vollstandig zum Erliegen bringen. Bei sehr hohen 
ATP-Konzentrationen kann sich der Flu8 der Atmungskette sogar umkehren 
(Reversibilitat der oxydativen Phosphorylierung). Diese Selbstregulation der 
Atmungskette wird als Atmungskontrolle durch den Energiebedarf bezeichnet. 


6. Enzyme der Atmungskette 


NAD bzw. NADP als Coenzyme der Dehydrogenasen. Die Wasserstoffiiber- 
tragung von den Substraten auf einen spezifischen Wasserstoffakzeptor wird durch 
Dehydrogenasen katalysiert. Fir die meisten Dehydrogenasen wirken NAD und 
NADP als Coenzyme (Kap. Coenzyme, S. 44). Ihre Coenzymfunktion ist durch ihre 
Fahigkeit zur reversiblen Aufnahme von Wasserstoff bedingt. 

Bei der Wasserstoffaufnahme wird der Pyridinring reduziert. Dabei wird die 
Lichtabsorption in charakteristischer Weise verandert. Wahrend das Pyridinsystem 
bei 340 nm kaum Absorption zeigt, hat die Absorption des Dihydro-Pyridinsystems 
bei dieser Wellenlange ein charakteristisches Maximum. Das Auftreten dieser Ab- 
sorption bei 340 nm ist die Grundlage fiir die Messung enzymatischer Vorgange, bei 
denen NADH, bzw. NADPH, gebildet oder verbraucht werden oder die mit einer 
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solchen Reaktion gekoppelt werden kénnen. Diese Methode hat als optischer Test 
groBe Bedeutung in der Enzymologie. 


Absorptionsspektren der oxydierten und re- 


duzierten Pyridinnucleotide (NAD, NADP) 
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NAD und NADP werden in allen Zellen und lebenden Systemen gefunden. Ihre 
Konzentration und auch das Verhiltnis zwischen reduziertem und oxydiertem 
Anteil ist fiir die meisten Gewebe eine konstante GréBe. Der Gehalt an NADP 
liegt meist um eine GroBenordnung niedriger als der von NAD. 

Von NAD- bzw. NADP-abhingigen Dehydrogenasen sind tiber 200 verschiedene 
Typen bekannt, die in allen Kompartimenten der Zelle (s. S. 384) vorhanden und 
witksam sind. Im Zytoplasma entstehendes NADH, kann — wenn es nicht fir 
anderweitige zytoplasmatische Reduktionsvorginge Verwendung findet — nicht ohne 
weiteres in der Atmungskette oxydiert werden, da es die Mitochondrienmembran nicht 
zu passieren vermag. Die Einschleusung des zytoplasmatischen Wasserstoffs in die 
Mitochondrien kann jedoch iiber verschiedene reduzierte Substrate erfolgen. Die 
nachfolgende schematische Darstellung zeigt dies am Beispiel des Malats. 


Wasserstofftransport aus dem Cytoplasma 
in die Mitochondrien 


MDH = Malatdehydrogenase 
Cytoplasma Mitochondrien 


Malat —————————» _Malat 


NAD NAD 


NADH, NADH, 


Oxalacetat ¢—————— Oxalacetat 
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Zytoplasmatisches NADH, wird fiir die Reduktion von Oxalacetat zu Malat 
verwendet, wobei die zytoplasmatische Malat-Dehydrogenase katalytisch wirkt. 
Das entstehende Malat passiert die Mitochondrienmembran und wird durch die 
mitochondriale Malat-Dehydrogenase unter Bildung von mitochondrialem NADH, 
reoxydiert. Das Oxalacetat kann wieder in das Zytoplasma tibertreten und einen 
erneuten Zyklus des Wasserstoffaustausches durchlaufen. In analoger Weise kénnen 
zytoplasmatisches B-Hydroxybutyrat und Succinat durch mitochondriale Enzyme 
unter Wasserstoffgewinn umgesetzt werden. In der Leber (im Heuschreckenmuskel 
vorwiegend) ist auch das Glycerin-3-phosphat an der Einschleusung zytoplas- 
matischen Wasserstoffs in die Mitochondrien beteiligt, das aus dem Cytoplasma in 
die Mitochondrien penetriert und intramitochondrial durch eine FAD-abhingige 
Dehydrase in Dihydroxyacetonphosphat umgewandelt wird. 


Flavinenzyme. Enzyme, die als Coenzyme FMN bzw. FAD enthalten, werden 
wegen ihrer gelben Farbe als Flavoproteine bzw. gelbe Fermente (Kap. Coenzyme, 
S. 44) bezeichnet. Die Funktion der Flavoproteine, von denen 20 bis 30 verschie- 
dene Vertreter bekannt sind, ergibt sich aus ihrer Fahigkeit zur reversiblen Auf- 
nahme von Wasserstoff. Im Unterschied zu den Pyridinnucleotiden sind sie haufig 
kovalent, d. h. in echter chemischer Bindung mit dem Protein verkniipft. Flavo- 
proteine sind in der Lage, Wasserstoff nicht nur von NADH, bzw. NADPH,, 
sondern auch direkt von Substraten zu iibernehmen. Andererseits vermag der von 
den Flavoproteinen iibernommene Wasserstoff in vielfaltiger Weise weiter zu rea- 
gieren. 


Wasserstofidonator Wasserstoffakzeptor 
NADH, acai a molekularer Sauerstoft 
NADPH, ————> | Flavoproteine | ————> Cytochrome 
Succinat ——— Farbstoffe, Chinone 
Aminosaéuren Mitch “ andete Akzeptoren (z. B.Glutathion) 


Bei der Aufnahme von Wasserstoff geht das Riboflavin unter Entfarbung (Leuko- 
form) in eine hydrochinoide Struktur tiber, wobei intermediar Radikale entstehen 
kénnen (Semichinonformen, 1-Elektroneniibergange). Das oxydierte Enzym und 
die Semichinonform besitzen charakteristische Absorptionsmaxima, so daf} sich 
Hydrierung und Dehydrierung aufgrund der Lichtabsorption bei 450—460 nm im 
optischen Test verfolgen lassen. 

Einige Flavoproteine enthalten neben der Flavinkomponente fest gebundenes 
Eisen, das fiir die Enzymaktivitat notwendig ist. In der mitochondrialen NADH,- 
Dehydrogenase betrigt das Flavin/Fe-Verhiltnis je nach Praparation und Rein- 
heitsgrad 1:16 bis 1:2. Auch die mitochondriale Succinat-Dehydrogenase (Kom- 
plex II) enthalt Flavin und Eisen in einem Verhiltnis 1: 4. Das Eisen liegt hier als 
nichtporphyringebundenes Eisen vor. Fir eine Beteiligung des Eisens am 
Elektronentransport spricht der mit Hilfe paramagnetischer Elektronenresonanz 
gemessene Wertigkeitswechsel. Vermutlich ist die Reduktion des Flavinanteils von 
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einem 1-Elektroneniibergang auf das Eisen gefolgt, das dann die Elektronen an den 
nachsten Akzeptor der Atmungskette weitergibt 


FADH, + 2 Fe?+ ——> FAD + 2 Fe*+ + 2H+ 


Auch Molybdan, Kupfer und Zink sind als funktionelle Bestandteile von Flavo- 
proteinen, z. T. jedoch nur bei Mikroorganismen nachgewiesen worden. In einigen 
Fallen, wie z. B. bei einer Sulfit-Dehydrogenase in Lebermikrosomen, wurde das 
Eisen als Ham-Eisen erkannt. 

Ubichinon. Die Formel des Ubichinons ist im Kapitel Coenzyme (S. 46) wieder- 
gegeben. Da das Ubichinon bei partieller Reduktion ein relativ stabiles Semichinon 
bildet, kann es sowohl am 1-Elektronen- wie am 2-Elektroneniibergang teilnehmen. 


Cytochrome. Auf der letzten Strecke der Atmungskette wirken die Cytochrome 
als Elektroneniibertrager. Alle Cytochrome besitzen als prosthetische Gruppe eine 
Eisenporphyrinverbindung (Kap. Porphyrine, S. 235). Das zentrale Eisenatom 
fungiert durch Valenzwechsel Fe?+ —— Fe8+ als Redoxsystem. 

Von den Cytochromen wurden iiber 20 aus biologischem Material isoliert. Auf- 
grund ihrer spektralen Eigenschaften werden sie in die Typen a, b und c eingeteilt, 
die den Klassen A, B bzw. C (Kap. Porphyrine S. 234) angehéren. Sie unterscheiden 
sich durch ihre Absorptionsbanden, die als a, B und y bezeichnet werden (s. Tab.): 


Cytochtom a: a, 600nm Bp, — y 450 nm 
Cytochromb: a 560nm BP, 530nm y 420—430 nm 


Cytochromc: a3 550nm £B, 520nm y 415nm 


Die Banden sind charakteristisch fiir die reduzierte Form der Cytochrome. Bei 
Oxydation verschwinden die a- und B-Banden, die y-Bande erfahrt eine Verschie- 
bung in die Richtung des UV-Bereiches. 

Cytochrom c, ahnelt zwar dem Cytochrom c beziiglich seiner spektralen Eigen- 
schaften, kann im Gegensatz zu letzterem aber nicht direkt mit der Cytochrom- 
Oxydase (Cytochrom a/a,) reagieren. 

Der Cytochrom a/a,-Komplex (= Cytochrom-Oxydase oder Warsurcsches 
Atmungsferment) ist das letzte Glied der Atmungskette und reagiert direkt mit 
dem molekularen Atmungssauerstoff. Aus den Absorptionsspektren ist zu schlieBen, 
daB die Cytochrom-Oxydase zwei verschiedene Cytochrome, namlich die Typen a 
und ag, enthalt. Dies hingt damit zusammen, daB die Cytochrom-Oxydase aus 
mindestens 6 Untereinheiten (Mol.-Gew. etwa 72000/Untereinheit) besteht, von 
denen jede ein Ham und ein Kupferatom enthalt und von denen zwei Unterein- 
heiten die spektrale Eigenschaft des Cytochroms a, aufweisen. Die 6 Untereinheiten 
bilden zusammen mit mitochondrialen Lipiden eine komplexe Struktur. 


7. Hemmstoffe der Atmungskette 


Viele Einblicke in den Mechanismus der biologischen Oxydation haben sich auch 
aus einem Studium der Wirkung von Hemmstoffen der Atmungskette ergeben. 
Unter den Hemmstoffen befinden sich bekannte Gifte und Medikamente. 
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Aufgrund ihres Angriffsortes in der Atmungskette unterscheidet man Hemm- 
stoffe, welche den Elektronentransport (d. h. den Sauerstoffverbrauch) hemmen und 
solche, die das Sauerstoff-verbrauchende System intakt lassen, aber die ATP-Bildung 
hemmen. Die letzteren werden als Entkoppler der Atmungskette bezeichnet. 

Hemmstoffe der Atmungskette sind z. B. das Amobarbital (Barbitursaurederivat), 
das die Atmungskette auf der Stufe NAD ——> FMN unterbricht, das Antimycin A, 
das die Reaktion Cytochrom b—— Cytochrom c, hemmt und Kohlenmonoxid, 
Cyanid und H,S, die alle Enzymgifte der Cytochrom-Oxydase (Cytochrom a/a,) 
sind. 

Zu den Entkopplern der Atmungskette gehéren Dinitrophenol und Arsenat. 
Unter ihrer Wirkung sinkt der P/O-Quotient unter den Wert 3, da die Menge des 
gebildeten ATP nicht mehr dem Sauerstoffverbrauch entspricht, obwohl der Sauer- 
stoffverbrauch erhdht sein kann. Den gleichen Effekt besitzt Oligomycin, das die 
Atmung zwar nicht entkoppelt, aber die ATP-Bildung hemmt. 


8. Mikrosomaler Wasserstoff- bzw. Elektronentransport 


Hine ,,abgekiirzte“ Atmungskette, die zwar Sauerstoff verbraucht, aber ohne 
oxydative Phosphorylierung, d. h. ATP-Gewinn verlauft, ist im endoplasmatischen 
Retikulum lokalisiert. Die beteiligten Enzyme, zu denen auch solche gehéren, die 
nicht in der mitochondrialen Atmungskette mitwirken, lassen sich bei Fraktionie- 
rung der subzellularen Partikel in der Mikrosomenfraktion nachweisen. Ihre physio- 
logische Bedeutung ist nur zum Teil bekannt. 

In der Nebennierenrinde existiert ein System, das Steroidhydroxylierungen kata- 
lysiert und nachfolgend schematisch dargestellt ist. 


Mikrosomaler Wasserstoff- und Elektronentransport bei der O,-ab- 
hangigen Steroidhydroxylierung in der Nebennierenrinde 
Desoxycor= 
Corticosteron ticosteron 
2+ 
Flavo- Fe - 
protein Protein 


Gens 


Flavo- 
protein Protein 
(reduz.) 


Das Steroid-Hydroxylasesystem enthalt neben NAD und einem Flavoprotein- 
enzym auch ein Fe-Protein und das Cytochrom Pygo. 

Im Fe-Protein liegt das Eisen in nichtporphyringebundener Form vor und 
wird als Adrenodoxin (Ej = + 0,15 V) bezeichnet. Die Struktur des nach seinem 
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Absorptionsmaximum benannten Cytochrom Py45) ist noch unbekannt. Bei seiner 
Oxydation durch molekularen Sauerstoff wird ein Molekiil Wasser gebildet. Gleich- 
zeitig entsteht ein Sauerstoffradikal, das an der Steroidhydroxylierung beteiligt ist. 

Auch in der Leber laufen ahnliche, durch die mischfunktionelle Oxydase 
katalysierte Hydroxylierungsreaktionen (s. u.) ab, an denen Cytochrom P45, be- 
teiligt ist. Vermutlich existieren in den Lebermikrosomen eine ganze Reihe z. T. 
hochspezifischer Wasserstoff-Elektronentransport-Systeme. An ihnen nimmt u. a. 
auch das Cytochrom b, teil, das in der Transportkette zwischen einem Flavoprotein 
und dem Cytochrom c steht. 


9. Sauerstoff-aktivierende Enzyme 


Als Nebenweg bzw. Kurzschlu8 der Atmungskette kann man ferner. alle enzy- 
matischen Reaktionen bezeichnen, bei denen molekularer Sauerstoff mit Substrat- 
wasserstoff reagiert. Zu den Enzymen, die solche Reaktionen katalysieren, gehéren 
die Oxydasen, die Dioxygenasen (Pyrrolasen) und die Monooxygenasen (Hydroxy- 
lasen). 


Oxydasen. Unter den Oxydasen unterscheidet man zwei Typen. Zum ersten 
Typ, der Kupfer als prosthetische Gruppe verwendet, rechnet man viele Phenol- 
Oxydasen. Sie katalysieren die Reaktion o-Diphenol + 4/,O,—~ o-Chinon + H,O. 
Auch die Ascorbinsaure-Oxydase (Ascorbat + 1/,O,—> Dehydroascorbat + H,O) 
wirkt als Oxydase. Bei allen diesen Reaktionen entsteht Wasser. 

Beim zweiten Oxydasetyp wird der Substratwasserstoff (meist unter Vermittlung 
eines Flavoproteins) direkt auf O, iibertragen, und es entsteht H,O,. In dieser 
Gruppe finden sich die (FMN-abhangigen) t-Aminosdure-Oxydasen (Lt-Amino- 
sdure + O, + H,O —~ o-Ketosaure + NH, + H,O,), die FAD-abhangige Xan- 
thin-Oxydase (Xanthin bzw. Hypoxanthin + O, + H,O —— Harnsaure bzw. Xan- 
thin + H,O,) und die Aldehyd-Oxydase (Aldehyd + O, + H,O —— Saure + H,O,). 
Das bei den Reaktionen dieses Typs entstehende H,O, wird durch die Katalase bzw. 
Peroxidase weiter umgesetzt. 

Die Aldehyd-Oxydase ist ein Flavoprotein, das aufer der Flavinkomponente 
Molybdan, Eisen und Ubichinon enthialt, die vermutlich wie folgt hintereinander- 
geschaltet sind: 


Substrat —- Mo*t —-+ FAD ——+ Ubichinon ——+ Fe*+ —+ O, 
Dabei werden Molybdan und Eisen intermediar zu Mo®+ bzw. Fe?+ reduziert. 


Dioxygenasen (Pyrrolasen). Bei den von den Dioxygenasen katalysierten 
Reaktionen werden beide Sauerstoffatome des an der Reaktion beteiligten mole- 
kularen O, in ein Substrat eingefiihrt. Es entstehen also weder Wasser noch Wasser- 
stoftperoxid. Meist findet diese Reaktion unter Spaltung eines aromatischen oder 
heterozyklischen Ringsystems statt. Die Tryptophan-Pyrrolase (Tryptophan + O, 
—— Formylkynurenin): und die Homogentisinsaure-Oxygenase (Homogentisinat 
+ O,——> Maleylacetoacetat) sind Beispiele. 
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Monooxygenasen (Hydroxylasen). Auch bei der Monooxygenasereaktion ist 
molekularer O, beteiligt. Es wird jedoch nur ein Sauerstoffatom in das Substrat 
eingefiihrt, wahrend das andere Sauerstoffatom mit einem Wasserstoffdonator unter 
Bildung von Wasser reagiert. Als Wasserstoffdonator tritt haufig NADPH, auf. 
Beispiele sind die Steroid~-Hydroxylasen (z. B. Progesteron + O, + NADPH, —> 
Desoxycorticosteron + H,O + NADP) und die in der Mikrosomenfraktion der 
Leber lokalisierte unspezifische Hydroxylase, die viele Arylverbindungen und 
aliphatische Verbindungen (z. B. Anilin + O, + NADPH, —~> 4-Hydroxyanilin 
+ H,O + NADP) hydroxyliert und bei der ,,Entgiftung“‘ von Medikamenten und 
anderen k6rperfremden Substanzen eine groBe Rolle spielt. Da bei dieser Reaktion 
ein Sauerstoffatom zur Hydroxylierung verwendet, das andere jedoch auf Wasser- 
stoff tibertragen wird, hat man diese Enzyme auch als ,,mischfunktionelle Oxy- 
dasen“ bezeichnet. 

Als Wasserstoffdonator dient jedoch nicht nur NADPH,. Bei der Hydroxy- 
lierungsreaktion Phenylalanin —— Tyrosin ist z. B. Tetrahydrobiopterin der primare 
Wasserstoffdonator. Bei der Phenoloxydasereaktion (DOPA ——> Melanin) iiber- 
nimmt das DOPA die Rolle des Wasserstoffdonators, das dabei selbst zum Chinon 
oxydiert wird. 


10. Peroxidasen und Katalase 


Bei einer Reihe von Oxydasereaktionen entsteht H,O,, das als Zellgift durch die 
in der Natur und auch in tierischen Geweben weit verbreitete Katalase bzw. Peroxi- 
dase umgesetzt wird. 

Katalase und Peroxidase iibertragen beide Wasserstoff auf H,O,. Im Falle der 
Katalase stammt der Wasserstoff aus einem zweiten H,O,-Molekiil, bei der Peroxi- 
dasereaktion aus einem geeigneten Substrat, das durch den Wasserstoffentzug 
oxydiert wird. Beide Enzyme besitzen Ham als prosthetische Gruppe, das zentrale 
Eisenatom ist jedoch 3-wertig. Ein Katalasemolekiil (Mol.-Gew. 240000) besitzt 
vier Hamgruppen und die hohe Wechselzahl von 5-+10® (Schutzfunktion gegen 
Anhaufung von H,O, in der Zelle!). Die Katalasereaktion verlauft nach der Glei- 
chung 2 H,O, —~> 2 H,O + O,. 

Von den Peroxidasen gibt es zahlreiche Vertreter, die sich durch Substrat- 
spezifitat und prosthetische Gruppe unterscheiden. Aminophenole, Diamine, 
Diphenole, Harnsdure und die reduzierte Form des Methylenblaus (Leukoform) 
sind z. B, Substrate von Peroxidasen, welche die allgemeine Reaktion R-H, + H,O, 
—>R + 2H,0O katalysieren. 
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XIII. Wasserhaushalt 


Wasser- und Elektrolythaushalt bilden eine funktionelle Einheit, da das K6rper- 
wasser eine Lésung mit konstantem Elektrolytgehalt darstellt und Konzentrations- 
veranderungen der Elektrolyte stets zu Veranderungen des Wassergehaltes fihren 
und umgekehrt. Bei der nachfolgenden getrennten Darstellung des Wasser- und 
Mineralhaushaltes ist diese enge funktionelle Verkniipfung zu beriicksichtigen. 


1. Wasser als Lebensfaktor 


Wasser ist ein unumginglicher Faktor des Lebens. Es gibt Lebewesen, die ohne 
Licht oder ohne Sauerstoff zu existieren vermdgen, es gibt aber kein Lebewesen, 
das sich auf die Dauer ohne Wasser zu erhalten vermag. 

Obgleich der Wassergehalt lebender Organismen groBe Variationen aufweist, ist 
die Gesamtmenge fiir jedes Lebewesen konstant. Regelmechanismen sorgen fiir die 
Erhaltung dieser Konstanz. Dabei sind um so geringere Schwankungen des Wasser- 
gehaltes mit dem Leben vertraglich, je hGher das Lebewesen organisiert ist. Wahrend 
der Blutegel eine Reduktion seines K6rpergewichtes auf ein fiinftel, d. h. eine 
Wasserabgabe von 80% des Gesamtkérperwassers ohne Schaden iibersteht, ist 
beim Menschen ein Wasserverlust von nur 11% seines Gesamtkérperwassers — wie 
er durch 6—7-tagige Fliissigkeitskarenz eintritt — nicht mit dem Leben vereinbar. 

Eine exakte Methode zur Be- 

stimmung des Gesamtk6rper- 

Wassergehalt menschlicher Organe wassers am lebenden Organis- 

mus ist nicht bekannt, da es 


Cc Wassergehalt Anteil am Gesamt- keine Substanz gibt, die sich 
S he 9 ‘ “2: : 
bw kuepentpean (3) gleichmaBig im Gesamtorganis- 


Glaskérper (Auge) mus verteilt und wahrend der 
Blut Untersuchungsperiode keinerlei 
Ratakal Veranderungen im Stoffwechsel 
Sank unterliegt. Beim erwachsenen 
Skelett Menschen entfallen 60—70% 
Fett des KGrpergewichtes auf das 
ae Wasser, doch schwankt der 
Wassergehalt einzelner Organe 
oder Gewebein weiten Grenzen. 


Zahnschmelz 
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2. Physikalische und chemische Eigenschaften des 
Wassers 


Im Wassermolekiil sind die Wasserstoffatome aufgrund der ungleichmaBigen 
Verteilung ihrer Elektronen asymmetrisch angeordnet. Die dadurch bedingte 
Polarisierung des Molekiils fiihrt zur Bildung von zwei Ladungsschwerpunkten, 
die dem Wassermolekiil den Charakter eines permanenten Dipols verleihen. Das 
Dipolmoment (u) des Wassers betrigt 1,84 - 10-18 elektrostatische Einheiten - cm. 
Nach der Formel p = e -1 ist das Dipolmoment das Produkt der LadungsgréBe (e) 
und des réumlichen Abstands der Ladungen (1). 


Wassermolekul als Dipol 


096A 


i 


Die Dipoleigenschaften des Wassermolekils sind auch Ursache fiir die hohe 
Dielektrizitatskonstante des Wassers (80). Die Dielektrizitatskonstante ist ein MaB 
fiir die Schwachung des elektrischen Feldes durch einen Stoff im Vergleich zum 
Vakuum. Der Wert 80 fiir Wasser bedeutet, daB sich im Wasser zwei Ladungen mit 
1/,) der Kraft anziehen bzw. abstoBen, die im Vakuum auftreten wiirde. 

Der polare Charakter des Wassermolekiils bedingt weiterhin 1. eine Wechsel- 
witkung der Wassermolekiile untereinander und 2. eine Wechselwirkung des 
Wassers mit gelésten Stoffen (insbesondere Ionen). 


1. Durch Ausbildung von Wasserstoffbriicken zwischen den einzelnen Wasser- 
molekiilen wird die Bildung geordneter Assoziate begiinstigt. Die Grundstruktur 
bildet dabei ein Tetraeder, in dem vier Wassermolekiile um ein Wassermolekil 
koordiniert sind (Tetrahydrolstruktur). Da die an den Ecken des Tetraeders be- 
findlichen Wassermolekiile ihrerseits wieder zu Mittelpunkten von Tetraedern 
werden, entstehen auf diese Weise komplizierte Raumstrukturen von polygonalem 
Charakter (hexagonale, oktaedrische, pentagondodekaedrische Struktur). Ein solcher 
Ordnungszustand des Wassers wird auch als ,,semikristallin“ oder als ,,Eisstruktur“ 
bezeichnet. Im His sind 100%, im fliissigen Wasser (Raumtemperatur) 70% und 
selbst bei 100° noch 50% der Wassermoldkiile iiber Wasserstoffbriicken zu 
einer solchen geordneten Struktur miteinander verkniipft. Die mittlere Verweilzeit 
eines gebundenen Wassermolekiils im ,,semikristallinen“ Bereich betragt 10-1 sec 
und ist tausendmal langer als im Bereich der molekularen Vibration (Wasserdampf). 
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2. Wird eine Substanz in Wasser geldst, so erfahrt die Struktur des Wassers eine 
tiefgreifende Anderung. Sie ist besonders ausgepragt bei geladenen Teilchen, die 
sich im Wasser mit einer Hydrathiille umgeben. 

So liegen alle Ionen in waBriger Lésung in hydratisierter Form vor, wobei Kat- 
ionen die negativen Ladungsschwerpunkte des Wassermolekiils (Sauerstoff), 
Anionen dagegen die positiven Ladungsschwerpunkte des Wasserdipols anziehen. 
Auf diese Weise kommt es zu einer zentrosymmetrischen Anlagerung der Wasser- 
teilchen um das Ion, also zur Ausbildung einer Wasserstruktur, die von der Tetra- 
hydrolstruktur des reinen Wassers vollkommen verschieden ist. 


Hydratisiertes Natrium- und Chlorion 


Zentrosymmetrische Anlagerung der Wassermolekule 


Die Anzahl der von einem geladenen Teilchen gebundenen Wassermolekiile ist 
von seinem Radius abhangig. Die kleineren Ionen binden Wasser starker als die 
groBeren Ionen. Fir biologische Verhaltnisse ist der ,,effektive Ionenradius“, 
d. h. der Radius des Ions im hydratisierten Zustand wichtig. Das hydratisierte 
Natriumion hat z. B. einen gré®eren Radius (2,56 A) als das hydratisierte Kalium- 
ion (1,98 A), wahrend sich die nichthydratisierten Ionenradien umgekehrt ver- 
halten (K = 1,33 A, Na = 0,96 A). 

Die mittlere Verweilzeit eines Wassermolekiils in der Hydrathiille eines geladenen 
Teilchens betrigt 10-’—10-4 Sekunden, die Anziehungskrafte sind hier also be- 
trachtlich groBer als diejenigen der Wassermolekiile untereinander, 


3. Funktionen des Wassetrs 


Aus den physikochemischen Eigenschaften des Wassers lassen sich folgende 
biologische Grundfunktionen ableiten: 


. Strukturbestandteil von Makromolekiilen 

. Lésungsmittel fiir niedermolekulare Substanzen 

. Energieleitung in geordnetem Wasser 

. Substrat bzw. Produkt enzymatischer Reaktionen 
. Thermoregulation. 


ap WON Fe 


1. Nucleinsaéuren, Proteine, Polysaccharide und viele komplexe Makromolekiile 
verfiigen aufgrund ihrer chemischen Struktur iiber die Fahigkeit, Wasser in ge- 
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ordnetem (,,semikristallinem“) Zustand anzulagern. Die Ausbildung von Wasser- 
stoffbriicken zwischen dem Makromolekiil und dem ,,geordneten Wasser“ be- 
ginstigt die Hydratisierung eines Makromolekiils. In verdiinnter waBriger Losung 
beanspruchen die Makromolekiile einen Teil des Lésungsmittels durch Einlagerung 
und Anlagerung als ,,gebundenes Wasser“ fiir sich, so daB man ,,freies“ und ,,ge- 
bundenes“ Wasser unterscheidet. Das gebundene Wasser bleibt zwar austauschbar, 
hat aber eine langere durchschnittliche Verweilzeit und wird bei Translationsbe- 
wegungen des Makromolekils (z. B. im Schwerefeld der Ultrazentrifuge) mitge- 
fuhrt. Das Makromolekiil verhalt sich wie ein ,,undurchspiilbares Knauel“. 

Ein Mas fiir die Menge des von einem Makromolekiil gebundenen Wassers ist 
das effektive hydrodynamische Volumen. Es besitzt die Dimension ml Wasset/g 
Substanz und gibt das Raumgebiet an, innerhalb dessen das Makromolekiil die 
Wasserteilchen beherrscht. Das effektive hydrodynamische Volumen der meisten 
Proteine liegt zwischen 5 und 10 ml Wasser/g. Manche Proteine und Polysaccharide 
besitzen jedoch ein viel hdheres Wasserbindungsvermégen (Myosin = 50 ml 
Wasser/g, Hyaluronat = 100—400 ml Wasser/g). 

Das effektive hydrodynamische Volumen hangt von der GréBe und Form des 
Makromolekiils, ferner von den intramolekularen Ladungen und von der Anwesen- 
heit von Elektrolyten bzw. anderen geldsten Teilchen ab. Es steht weiter in enger 
Beziehung zur Léslichkeit des Makromolekiils. Je geringer das effektive hydro- 
dynamische Volumen ist, desto geringer ist die Léslichkeit. Die Ausbildung ge- 
meinsamer Hydratstrukturen zwischen mehreren Makromolekiilen kann deren 
Aggregation begiinstigen. 

2. Alle wasserléslichen Substanzen verdanken ihre Léslichkeit der Tatsache, daB 
sie durch Ausbildung von Wasserstoffbriicken zu den Wasserdipolmolekiilen oder 
dutch Vorhandensein geladener Gruppen und Ausbildung einer zentrosymme- 
trischen Hydrathiille in Wechselwirkung mit dem Wasser treten. Das Wasser wird 
auf diese Weise zu einem Lésungsmittel, in dem sich zahlreiche Reaktionen des 
Intermediarstoffwechsels abspielen, das den Transport von Substraten und Pro- 
dukten des Zellstoffwechsels bewerkstelligt und der Elimination von Stoffwechsel- 
endprodukten in geléster Form (Niere) dient. 


3. In Hydratstrukturen k6nnen Wasserstoffbriickenbindungen in kovalente 
Bindungen iibergehen und umgekehrt. Werden z. B. Protonen in dieses System 
einbezogen, kann auf diese Weise ein Protonentransport stattfinden, ohne daf es zu 
einer echten Fortbewegung kommt. 


"Protonentransport" in Hydratstrukturen 
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4, An zahlreichen Reaktionen des Intermediarstoffwechsels nimmt Wasser als 
Reaktionspartner teil. Hydrolasen und Hydratasen benotigen Wasser als Cosubstrat, 
Oxydasen und Hydroxylasen (S. 256) und die Atmungskette (S. 246) liefern Wasser 
als Reaktionsprodukt (sog. ,,Oxydationswasser“‘). 


5. Wegen der Tendenz der Wassermolekiile zur Assoziation ist die Verdampfungs- 
warme des Wassets auSerordentlich hoch (540 cal/g beim Siedepunkt des Wassers). 
Dies wird deutlich, wenn man bedenkt, daB nur 100 cal aufgebracht werden miissen, 
um ein g Wasser von 0 auf 100° zu erwarmen, aber nochmals 540 cal, um 1 g sie- 
dendes Wasser in Wasserdampf zu tiberfiihren. Der daraus resultierende biologische 
Nutzeffekt liegt darin, da8 durch die Verdampfung geringer Wassermengen dem 
Organismus relativ groBe Warmemengen entzogen werden k6nnen. Die Wasser- 
dampfabgabe durch die Haut (Perspiratio insensibilis, Schweif) oder die Lungen 
stellt also einen wichtigen Mechanismus der Temperaturregulation dar. 

Andererseits besitzt das Wasser eine nur mafige Warmeleitfahigkeit (0,0014 cal/ 
Grad/cm?/sec). Infolge des standigen Fliissigkeitsaustausches innerhalb eines Or- 
ganismus ist die Warmeleitfahigkeit dennoch ausreichend, um einen guten Warme- 
ausgleich zwischen allen Geweben und Organen und eine einheitliche K6rper- 
temperatur zu garantieren. Temperaturerhohungen an Orten intensiven Stoff- 
wechsels bleiben in engen Grenzen (die Temperatur der Leber liegt bei den 
meisten Warmbliitern um ein bis zwei Grad tiber der K6rpertemperatur). 


4. Funktionelle Verteilung des Wassers 


Fir die Physiologie und Pathologie des Wasserhaushaltes des Menschen ist 
weniger der Wassergehalt des Gesamtorganismus oder einzelner Organe von Be- 
deutung, als die Tatsache einer Verteilung des Wassers auf drei verschiedene, aber 
funktionell in enger Beziehung stehende Kompartimente: vasaler Raum, inter- 
stitieller (extrazellularer) und zellularer Raum. 


Wasserverteilung im menschlichen Organismus 


Wassermenge in 
Kompattiment Prozent des 
K6rpergewichtes 


Vasaler Raum (Blut) 
Interstitieller Raum 
Zellularer Raum 


Die Messung der GréBe der funktionellen Raume erfolgt nach dem Prinzip, daB 
aus dem Verdiinnungsgrad einer bekannten Menge eines Priifstoffes nach Ein- 
fiihrung in die Blutbahn und dessen Verteilung auf bestimmte Raume das Vo- 
lumen berechnet werden kann. 
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5. Wasseraustausch 


Zwischen vasalem und interstitiellem Raum einerseits und interstitiellem und 
zellularem Raum andererseits findet ein standiger Wasseraustausch statt, der Wasser- 
gehalt wird jedoch in jedem dieser Raume in engen Grenzen konstant gehalten. Die 
bewegenden Krafte dieses Wassertransportes sind 


1. der osmotische Druck, 
2. der kolloid-osmotische Druck und 
3. der hydrostatische Druck 


1. Der osmotische Druck des intravasalen, interstitiellen und zellularen Raumes 
wird durch die Konzentration der osmotisch wirksamen Teilchen (vorwiegend 
Elektrolyte) bestimmt und betragt in allen Raumen 300—400 mVal/Liter (Elektrolyt- 
haushalt, S. 268). Veranderungen der Elektrolytkonzentration eines Raumes haben 
Anderungen des osmotischen Druckes und damit eine Wasserbewegung zur Folge. 

Erhoht sich z. B. die Elektrolytkonzentration des extrazellularen Raumes gegen- 
uber der des Blutplasmas, so ist die relative Konzentration des Wassers im inter- 
stitiellen Raum kleiner als im Plasma, so da Wasser entsprechend dem Konzen- 
trationsgefalle in den interstitiellen Raum einstromt. 

Die durch Elektrolytkonzentrationsveranderungen bedingte Druckerhéhung ist 
berechenbar, da der osmotische Druck gleich dem Druck ist, den der geléste Stoff 
als Gas im gleichen Volumen ausiiben wiirde. 


TT) Vien) Re 
maw Re T 


osmotischer Druck (Atm) 

Volumen der Lésung (g) 

Zahl der gelésten Teilchen (Mol) 

Gaskonstante (0,082 Liter Atm/Mol - °K) 

absolute Temperatur (°K) 

Konzenttation (Mol geléste Teilchen/1000 g Wasser) = n/V 


enw 44 


Hed tte d 


Eine 0,15 molare Kochsalzlésung entspricht dem osmotischen Druck der K6rper- 
fliissigkeit, ist also isoosmotisch bzw. isoton. Bei der Herstellung isoosmotischer 
Lésungen ist nicht nur die Molaritat, sondern auch die Dissoziation (Ionenbildung) 
zu beriicksichtigen. Dies wird durch den Begriff der Osmolaritat ausgedriickt. Bei 
Substanzen, die in Lésung nicht dissoziieren, sind Molaritat und Osmolaritat gleich. 
Bildet eine Substanz in Lésung Ionen, so ergibt sich der Wert der Osmolaritat aus 
der Zahl der gebildeten Ionen und dem Dissoziaticnsgrad nach: Osmolaritat = Mo- 
laritat - Zahl der pro Mol gebildeten Partikel. 

Eine 0,15M Glucoselésung (nicht dissoziierend) ist also 0,15 osmolar, eine 
0,15 N Kochsalzlésung (Nat + Cl-) dagegen 0,3 osmolar (100proz. Dissoziation 
vorausgesetzt). In physiologischen Fliissigkeiten sind die Elektrolytkonzentrationen 
so geting, daB 100proz. Dissoziation angenommen werden kann. Menschliches 
Blutplasma besitzt eine Osmolaritat von 0,33—0,35 Osm/Liter. Das entspricht 
einer Gefrierpunktserniedrigung von 0,53° bis 0,56° C. 


2. Die GesetzmaBigkeit des osmotischen Druckes gilt auch fiir Makromolekiile 
(Proteine, Nucleinsauren, Polysaccharide), allerdings nur in unendlich verdiinnter 
Lésung. In konzentrierten Proteinlésungen wird immer ein osmotischer Druck 
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gemessen, der hdher liegt als er aus der Zahl der Eiweimolekiile berechnet wurde. 
Fiir eine 5proz. Albuminlésung (Mol.-Gew. 68000) 148t sich z. B. ein osmotischer 
Druck von 16 cm Wassersaule berechnen, die Messung ergibt aber einen Wert von 
30 cm Wassersaule. Ursache dieses Phanomens ist der kolloid-osmotische Druck 
(= onkotische) der Proteinmolekiile, der zu dem durch ihre Teilchenzahl bedingten 
osmotischen Druck addiert werden muB. Der kolloid-osmotische Druck erklart 
sich aus der schon beschriebenen Wasserbindungsfahigkeit von Makromolekiilen. 


3. Zwischen den Arterien (bzw. arteriellem Teil der Kapillaren) und dem inter- 
stitiellen Raum der Gewebe besteht ein hydrostatisches Druckgefalle, das Ur- 
sache eines standigen Fliissigkeitsstromes aus dem arteriellen Teil der Kapillaren in 
den Interstitialraum ist. Da die PlasmaeiweiBk6rper die Schranke der Kapillarwand 
jedoch nicht durchdringen k6nnen, findet dabei lediglich eine Filtration des Plasma- 
wassets mit den in ihm gelésten niedermolekularen Bestandteilen (Glucose, Amino- 
sduren, Fettsduren, Elektrolyte u. a.) statt. 

Umgekehrt findet im Bereich des vendsen Teils der Kapillaren ein Riickstrom des 
abfiltrierten Wassers in das BlutgefaBsystem statt. Er ist dadurch bedingt, daB im 
vendsen Schenkel der Kapillaren der kolloid-osmotische Druck des Blutplasmas 
(20—30 Torr) gréBer ist als der hydrostatische Druck (16 Torr). Dieser standige 
Flissigkeitsaustausch sichert die konstante Versorgung der Gewebe mit Substraten 
und den Abtransport von Endprodukten des Stoffwechsels. 


6. Bilanz des Wasserhaushaltes 


Die in 24 Stdn. umgesetzte Wassermenge hangt naturgema8 vom Kérpergewicht 
ab, doch zeigt sich, dafs mit zunehmendem Lebensalter die pro kg Kérpergewicht 
umgesetzte Wassermenge geringer bzw. die biologische Halbwertszeit des Wassers 
im Organismus gréBer wird. Der jugendliche Organismus hat also einen héheren 
Wasserumsatz, wahrend der erwachsene Mensch mit seinem Wasserbestand dko- 
nomischer umgeht. 


Wasserhaushalt in Abhdngigkeit vom Kérpergewicht (Lebensalter) 


ml ml 
Kérpergewicht Wasserumsatz/ Wasserumsatz/ Biologische Halbwerts- 
kg 24 Stdn. kg Kérpergew. zeit des Wassers (Tage) 


300 - 840 100 - 165 
840 - 1500 45 -.100 
1500 - 2100 30 - 45 


Regulationsorgane bei der Abgabe des Wassers (ml/24 Stdn.) sind Niere (800 bis 
1200), Intestinaltrakt (100), Haut und Lunge (600 bis 800). Die in der Bilanz er- 
scheinenden Zahlen sind jedoch lediglich Endwerte, die nichts tiber passagere 
Wasserbewegungen innerhalb des Organismus aussagen. So werden z. B. beim 
Menschen taglich 5—6 Liter Verdauungssekrete in den Intestinaltrakt abgegeben 
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(Speichel 0,5—1,5 1, Magen-Darmsaft 1—21, Pankreassekret 0,5—1 1, Galle 1,5 h, 
die allerdings bis auf einen Rest von etwa 100 ml wieder riickresorbiert werden. Sie 
werden vom Organismus gewissermafien leihweise zur Verfiigung gestellt, um einen 
regelrechten enzymatischen Aufschlu8 der Nahrungsstoffe zu ermdglichen. Da es 
sich beim Speichel um eine (im Vergleich zum Blut) hypotonische Flissigkeit handelt 
(Gefrierpunktserniedrigung 0,1 bis 0,3°), findet bei seiner Bildung eine aktive osmo- 
tische Arbeit, d. h. ein Wassertransport gegen ein osmotisches Druckgefille statt. 

Als ,,Oxydationswasser“ bezeichnet man denjenigen Anteil des K6érperwassers, 
der beim oxydativen Abbau der Substrate des Zellstoffwechsels entsteht (Kap. 
Biol. Oxydation, S. 250). Ein Mol Glucose liefert bei der biologischen Oxydation 
6 Mol Wasser, ein Mol Palmitinsaure 16 Mol Wasser. Die beim Menschen in 24 Stdn. 
gebildete Menge an Oxydationswasser betragt 200—300 ml. Dieses Volumen stellt 
jedoch nur denjenigen Anteil des in der Atmungskette gebildeten Wassers dar, das 
bei der Oxydation des urspriinglichen Substratwasserstoffs entsteht. Da die Sub- 
strate beim oxydativen Abbau z.'T. Wasser anlagern, dessen Wasserstoff spater bei 
Dehydrierung abgespalten und wieder zu H,O oxydiert wird, betragt die tatsachlich 
in der Atmungskette gebildete Wassermenge 600—700 ml. 


7. Niere und Wasserhaushalt (Kap. Niere, S. 433) 


Das zentrale Organ bei der Regulation des Wasserhaushaltes ist die Niere, die fiir 
die Konstanz des Wasserbestandes im Organismus sorgt und in ihrer Tatigkeit 
einer Kontrolle durch den hydrostatischen und osmotischen Druck des Blutplasmas 
sowie durch Volumenverinderungen des Blutes unterliegt. Anderungen werden 
durch Osmo- und Volumenrezeptoren registriert, die wiederum hormonelle Regu- 
lationsmechanismen auslésen. 

Die Funktionseinheit der Niere ist das aus Glomerulum, proximalem und distalem 
Tubulus und Sammelrdéhrchen bestehende Nephron (beim Menschen etwa 2 Mill.). 
Die Leistungen der Niere im Wasserhaushalt veranschaulichen folgende Zahlen: 
Aus den die Niere in 24 Stdn. durchstr6émenden 17001 Blut werden an der Basal- 
membran des Glomerulums 1801 Primarharn durch Ultrafiltration gebildet. Der 
Primarharn enthalt alle niedermolekularen Substanzen in gleicher Konzentration 
wie das Blutplasma. In den proximalen Tubuli erfolgt eine isoosmotische Riick- 
resorption von 1601 Primarharn, im distalen Tubulussystem werden weitere 181 
Wasser riickresorbiert, wobei gleichzeitig eine Konzentrierung und ein Austausch 
von Elektrolyten vorgenommen wird. 


8. Stérungen des Wasserhaushaltes 


Stérungen des Wasserhaushaltes kénnen in einer absoluten oder relativen Ver- 
mehrung oder Verminderung des Kérperwassers bestehen. 

Bei der Polyhydrie besteht eine absolute Vermehrung der K6rperfliissigkeit, die 
votwiegend den interstitiellen Raum betrifft und auch als Odem bezeichnet wird. 
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Die Polyhydrie kann ihre Ursache in einer ungeniigenden Leistung des Herz- 
muskels (Herzinsuffizienz) haben, die zu einem Riickstau des vendsen Blutes und 
damit zu einem erhdhten Druck in den Venen fiihrt. Unter diesen Bedingungen ist 
der RiickfluB aus dem interstitiellen Raum in das BlutgefaBsystem vermindert. Dieser 
Zustand ist haufig von einer Nat-Retention im interstitiellen Raum begleitet. 

Ein Odem kann aber auch durch eine verminderte Konzentration der Blut- 
Eiwei8kérper bedingt sein, die eine Herabsetzung des onkotischen Druckes zur 
Folge hat. Solche Zustande treten bei Nierenerkrankungen auf, die mit Ausscheidung 
groBer Proteinmengen einhergehen oder bei chronischer EiweiSmangelernahrung. 
Da sich das Verhialtnis von hydrostatischem Druck zum kolloid-osmotischen 
Druck im vendsen Schenkel des Kapillarsystems zu ungunsten des onkotischen 
Druckes verandert, kommt es auch hier zu einem verminderten Riickstrom des 
interstitiellen Wassers in das BlutgefaBsystem (Proteinmangel-Odem). 

Bei der Hyperhydrie sind die Absolutmenge des Kérperwassers und auch das 
Volumenverhialtnis von vasalem, interstitiellem und zellularem Raum unverandert. 
Infolge einer Elektrolytverarmung des Organismus, wie sie z. B. nach tibermaBiger 
Zufuhr von Wasser (das bei der Ausscheidung Elektrolyte mitnimmt) oder bei 
Nebennierenrindeninsuffizienz (Natriumchlorid-Ausscheidung) auftreten kann, liegt 
eine relative Wasservermehrung vot. 

Die Oligohydrie bezeichnet eine Verminderung der KOrperfliissigkeit, die in 
Durstperioden oder als Folge pathologischer Wasserverluste (profuse Diarrhoen) 
eintreten kann. Diese Verminderung betrifft zunachst nur den interstitiellen Raum, 
der bis zu einem gewissen Grade aktuelle Verluste kompensieren kann und dafiir 
sorgt, daB die funktionell wichtigen Plasma- und Zellvolumina konstant bleiben. 
Die Wasserreserven des Extrazellulirraumes sind bei manchen Tierarten (Kamel) 
betrachtlich. Erst bei Beanspruchung des Zell- und Plasmawassers kommt es zur 
Exsiccose mit lebensbedrohlichen Folgen (Tod durch Verdursten). 

Eine Hypohydrie liegt vor, wenn die Elektrolytkonzentration im K6rper- 
wasset (z. B. durch iibermafBige Salzgaben) ansteigt und damit eine relative Ver- 
minderung des Kérperwassers besteht. 


XIV. Mineralhaushalt 


1. Elektrolythaushalt 


K6rperfliissigkeit und Gewebe aller hdher organisierten Lebewesen weisen einen 
charakteristischen und konstanten Gehalt an Elektrolyten auf. Fir die vergleichende 
Biochemie ist es von Interesse, dai bei Tieren geringerer Entwicklungsstufe die 
Elektrolytkonzentration des K6rperwassers derjenigen des Meerwassets weit- 
gehend gleicht. Mit zunehmender Differenzierung haben die Lebewesen jedoch die 
Fahigkeit erhalten, Ionen selektiv anzureichern, hypotone (Magensaft, Speichel) 
oder hypertone Fliissigkeiten (Harn) herzustellen oder sich beziiglich ihres Elektro- 
lytgehaltes besonderen Funktionen (Pufferungsfahigkeit des Pankreassaftes) anzu- 
passen. 


Elektrolytzusammensetzung von KérperflUssigkeiten 


im Tierreich und beim Menschen 


(Angaben in mVal/Liter) 


Meerwasser 


Coelenterata (Aurelia) 


Anneliden 
Arthropoden (Krebs) 


Fische (Lophius piscatorius) 


Mensch 
Plasma 
Magensaft 
Pankreassaft 
Faeces 
SchweifB 


Harn 


Vergleicht man beim Menschen das Elektrolytverteilungsmuster von Plasma, 
interstitiellem Raum und zellulirem Raum (s. Tab.), so wird deutlich, daB zwar 
einerseits keine groBen Unterschiede in der Osmolaritat bestehen (Plasma 0,35 os- 
molar, interstitieller Raum 0,32 osmolar, zellularer Raum 0,41 osmolar), daB weiter- 
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hin auch keine wesentlichen Unterschiede in der Elektrolytzusammensetzung von 
Plasma und interstitiellem Raum bestehen, daB jedoch die Zelle beziiglich ihres 
Elektrolytgehaltes von den tibrigen Flissigkeitsriumen im Organismus entscheidend 
abweicht. Dies gilt besonders fiir die Natrium/Kalium-Relation und fiir die Anionen, 
die im Plasma und interstitiellen Raum vorwiegend durch das Chlorid, in der Zelle 
dagegen zu mehr als 80% durch Proteinat-Anionen und Phosphat gestellt werden. 
Auch fiir Calcium (extrazellular) und Magnesium (intrazellular) besteht ein charak- 
teristischer Verteilungskoeffizient. 


Verteilung der wichtigsten Elekirolyte in Serum, 


interstitieller und intrazellulérer FlUssigkeit 


lonenkonzentration in | lonenkonzentration in mval/I in in 


Serum Iriterzellu- Cee eee le 
larer Raum 


101 114 

27 31 

2 2 

1 1 

6 7 

Proteinat 16 ] 
156 


Ursachen der ungleichen Elektrolytverteilung in Zellen und extrazellularem Raum 
sind 1. der hohe Proteingehalt der Zellen und der dadurch auftretende Grpps- 
Donnan-Effekt, 2. die Tatsache, dai die Zellmembran eine biologische Schranke 
darstellt, und die lebende Zelle die Fahigkeit hat, Ionen entgegen einem Konzen- 
trationsgefalle anzureichern oder von der Passage durch die Zellmembran auszu- 
schlieBen und 3. eine Anreicherung von Ionen durch komplexe Bindung an ge- 
eignete Liganden. 


Kationen 
Natrium 
Kalium 
Calcium 


Magnesium 


Anionen 
Chlorid 
Bicarbonat 
Phosphat 
Sulfat 


organ. Sduren 


Grsss-Donnan-Effekt. Sind zwei Raiume durch eine semipermeable Membran 
getrennt, so verteilen sich die Ionen eines gelésten Elektrolyten gleichmafig auf 
beide Raume. Ist in einem der beiden Raume ein geladenes Makromolekiil zugegen, 
fiir das die Membran impermeabel ist, stellt sich jedoch eine ungleichmaRige Ionen- 
verteilung ein, Die Grss-DonNAN-Theorie beschreibt diese Ionenverteilung. Der 
nachfolgende, den biologischen Verhiltnissen angenaherte Modellversuch stellt 
dies fiir das nichtpermeable Proteinat-Anion und das permeable Kaliumchlorid dar. 
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Modellversuch zur Veranschaulichung des Gibbs-Donnan-Effektes 


Membran 


] Protemnar” 20 Chlorid ~ 
10 Kalium = 20 Kalium i 


Raum A 
(z.B. Zelle) 


Start 


(Ungleichgewicht) 


] Proteinaiue 
18 Kalium i 12 Kalium " 
8 Chlorid ~ — ) © 12 Chlorid ~ 


Versuchsende 
(Gleichgewicht) 


Der Modellversuch zeigt, daB bei Versuchsende in Gegenwart des Proteins 
(Raum A) das gleichnamig geladene Ion (CI-) in geringerer Konzentration vor- 
handen ist als das entgegengesetzt geladene Ion (K+). Das Proteinat ,,drangt‘ 
gewissermaBen gleichnamige Ionen nach auBen (ICR = interzellularer Raum). 

Nach dem Grsss-DonnAn-Gesetz gilt fiir die Verteilung von niedermolekularen 
Anionen und Kationen 


K = Kationen, A = Anionen 
i= innen (Raum A bzw. Zelle) 
a = auBen (Raum B bzw. ICR). 


Aus der Grsps-DonnAn-Theorie folgt, da8 die Summe der Anionen und Kationen 
innerhalb einer Zelle aufgrund des hdheren Proteingehaltes groBer sein miiBte als 
im extrazellularen Raum. Die Tabelle auf S. 268 zeigt, dafi dies der Fall ist. Die 
Grsps-DonNANn-Theorie vermag ferner zu erklaren, warum der Chlioridgehalt intra- 
zellular geringer und der pH-Wert in der Zelle niedriger ist als extrazellular. 


Selektive Ionenverteilung durch aktiven Transport. Eine Aufrechterhaltung 
der unterschiedlichen Kalium- und Natriumkonzentration in der Zelle und im 
Extrazellularraum ist jedoch nicht durch das Donnan-Gleichgewicht méglich, 
sondern eine Leistung der lebenden stoffwechselaktiven Zelle, die unter Energie- 
verbrauch standig Natrium aus der Zelle herauspumpt, wahrend Kalium gleich- 
zeitig aus der AuBenfliissigkeit aufgenommen wird. Dieser gekoppelte Kalium- 
Natriumtransport ist im Kapitel Zelle (S. 391) als ,,aktiver Transport“ beschrieben. 


Selektive Ionenverteilung durch Komplexbildung. Eine Anreicherung von 
Kationen in bestimmten Organen ist auch dann méglich, wenn die Anwesenheit 
spezifischer Ionen-bindender Liganden zur Ausbildung von Komplexen fihrt. Ein 
Beispiel ist die Anreicherung von Calcium im nichtverknéchernden Knorpel (z. B. 
Nasen- oder Ohrknorpel). Hier liegt der Calciumgehalt etwa 20mal hdher als im 
Blutplasma, obwohl das Knorpelcalcium sich extrazellular befindet und mit dem 
Plasmacalcium eigentlich im Gleichgewicht stehen miifBte. Ursache der Calcium- 
anreicherung ist der hohe Gehalt des Knorpels an Chondroitinsulfat, das mit Calcium 
stabile Komplexe zu bilden vermag. Ein aktiver Transport ist dabei nicht im Spiel. 
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2. Saure-Basenhaushalt 


Im biologischen Milieu wird die Wasserstoffionenkonzentration durch die Menge 
und das Verhiltnis der vorhandenen Saure-Anionen und Basen-Kationen bestimmt. 
Infolge der ausgeglichenen Anionen/Kationen-Bilanz (Tab. S. 268) wird die Wasser- 
stoffionenkonzentration in Serum, intrazellularem Raum und Zellen durch die 
Dissoziation des Wassers bestimmt. 

Da nach der BronstEDschen Definition eine Saure als Protonendonator und eine 
Base als Protonenakzeptor aufgefaBt werden kann, ist Wasser sowohl als Saure als 
auch als Base zu betrachten; denn Wasser kann Protonen abgeben und bildet dabei 
OH--Ionen, kann aber auch Protonen aufnehmen und bildet dabei Hydroxonium- 
Ionen (H,O+). In Lésung liegen die Protonen praktisch immer in hydratisierter 
Form als H,O+ vor, aus Griinden der Vereinfachung wird aber im folgenden statt 
H,O+ lediglich H+ geschrieben. 

Die Dissoziationskonstante des Wassers betragt nach 


[H*] - [OH7] 


= 10-1574 (bei 22° C), 
[HO] ( ) 


woraus sich nach Umrechnung [H*] = 10-’, d. h. pHy,o = 7,0 ergibt. 

Der pH-Wert des Blutplasmas und der Extrazellularfliissigkeit betragt 7,4. Die 
pH-Konstanz ist ein wichtiges Kennzeichen biologischer Systeme und wird trotz 
Entstehung saurer bzw. basischer Valenzen im Stoffwechsel aufrechterhalten. Die 
Mechanismen zur Regelung der Wasserstoffionenkonzentration beruhen auf der 
Wirkung von Puffersystemen, die im Plasma und der extrazellularen Flissigkeit vor 
allem das Hydrogencarbonat, Proteinat und Phosphat, in den Zellen des Blutes 
vortwiegend das Hamoglobin darstellen. 

Charakteristisch fiir alle Puffersysteme ist, dai eine schwache Sadure und ihre 
konjugierte Base nebeneinander in Lésung vorliegen. Puffer sind also Lésungen 
aus einer schwachen (wenig dissoziierten) Saure und ihren (vollstandig dissoziierten) 
Salzen. Die Summe der Basen mit Pufferwirkung bezeichnet man als Pufferbasen. 
Thr Wert fiir das Vollblut betragt 48 mVal/Liter. 


Hydrogencarbonat enthaltendes Puffersystem. Die Dissoziationskonstante 
der Kohlensaure ist nach 


[H+] + [HCO3] * 
STEU,COR SEAM bes 


Durch Logarithmieren und Auflésung der Gleichung nach lg H+ erhalt man 


[HCO3] 


Ig [H+] + lg aco. ~~! 
und 
stabil nate el 


In Analogie zum negativen Logarithmus der Wasserstoffionenkonzentration 
(= pH) bezeichnet man den negativen Logarithmus der Dissoziationskonstante 
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einer schwachen Saute als pKa (a = acidum), so da8 sich die allgemeine Puffer- 
gleichung nach HENDERSON-HASSELBALCH ergibt 


wobei [A-] = Saure-Anion und [HA] = nichtdissoziierte Saure ist. Enthalt eine 
Lésung gleiche Konzentrationen einer schwachen Saure und ihres Salzes, dann 
wird 

[A] 


18 Tay ~ d. h. pH = pKa. 


Der pKa-Wert einer schwachen Sadure gibt also denjenigen pH-Wert an, bei dem 
die Saure zur Halfte in undissoziiertem Zustand vorliegt. 
Da der pH-Wert des Blutes 7,4 und der pK-Wert der Kohlensdure 6,1 betragt, 
folgt, daB 
[HCO 3] 
[H,CO3] 


= Hous 


Fir das Verhaltnis Hydrogencarbonat/Kohlensaure ergibt sich demnach ein Wert 
von 20:1 entsprechend einer Hydrogencarbonatkonzentration im Serum von 24 mVal/ 
Liter und einer Kohlensaurekonzentration von 1,2 mVal/Liter. 

In der Klinik spielt die Bestimmung des Hydrogencarbonat/Kohlensduresystems 
im Serum fiir die Untersuchung des Saure-Basenhaushaltes die entscheidende Rolle, 
da dieses Puffersystem als einziges eine fliichtige Komponente (CO,) enthalt, die 
durch die Lungen ausgeatmet werden kann, da es ferner metechnisch gut zu er- 
fassen ist und direkte Aussagen iiber die Lage des Sdure-Basenhaushaltes gestattet. 

Praktisch mi®t man das Gesamt-CO, (als Summe von geléstem CO, und HCO;) 
und den pH-Wert des Blutes und berechnet daraus nach der HENDERSON-HASSEL- 
BALCHschen Gleichung die H,CO,-Konzentration. 

Bei der Bestimmung des Standard-Bicarbonats (friiher Alkalireserve genannt) 
wird lediglich diejenige Konzentration des Gesamt-CO, gemessen, die in der Blut- 
probe unter experimentellen Bedingungen bei 37° und einem CO,-Partialdruck von 
genau 40 Torr vorhanden ist. 


Phosphat-Puffersystem. Grundlage der Pufferwirkung des anorganischen 
Phosphats im Blutplasma ist die Tatsache, da Phosphat bei pH 7,4 z. T. als Di- 
hydrogenphosphat (,,Saure“), z. T. als Hydrogenphosphat (,,Sdure-Anion“) vor- 
liegt. Der Anteil des Phosphats (2 mVal/Liter) am Gesamtpuffersystem ist jedoch 
gering. 

Hamoglobin-Puffersystem. Die bemerkenswerte Pufferkapazitat des Hamo- 
globins hat ihre Ursache darin, daB Oxyhamoglobin (HbO,) eine staérkere Saute ist 
als das reduzierte Hamoglobin (Hb). Dies kommt in den Dissoziationskonstanten 
(Ku, = 6,6: 10-®, Kino, = 2,4:- 10-7) der beiden Hamoglobinformen zum Aus- 
druck. 

In der Lunge fihrt die Bildung von HbO, zur Dissoziation von Wassetstoff- 
ionen, welche mit dem HCO; reagieren. Das Gleichgewicht zwischen Hydrogen- 
catbonat/Kohlensaure und geléstem CO, verschiebt sich daher in Richtung auf 
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CO,, das mit der Atemluft abgegeben wird. Umgekehrt wirkt das HbO, im Gewebe 
in dem MaBe, wie es seinen Sauerstoff den Zellen zur Verfiigung stellt und in die 
reduzierte Form, d. h. in eine schwachere Saure iiberfiihrt wird, als Wasserstoff- 
ionenakzeptor. Das reduzierte Hb ist somit in der Lage, die im Stoffwechsel ge- 
bildete und in das Blut tibergehende Kohlensaure, die zu H+ und HCO}; dissoziiert, 
abzupuffern. Auf diese Weise bleiben pH-Anderungen im Gewebe duBerst gering- 
fiigig. 

Bei pH 7,0 gibt HbO, 1,88 mVal H+/Mol, reduziertes Hb aber nur 1,28 mVal 
H+/Mol ab, so daB beim Ubergang vom HbO, zum reduzierten Hb 0,6 mVal H?+/ 
Mol Hb gebunden (gepuffert) werden kénnen. Unabhangig von seiner Sauerstoff- 
beladung wirkt Hb auch als Proteinatpuffer. 


Proteinat-Puffersystem. Etwa 20% der Kohlensaure des Blutes sind an Hamo- 
globin und Plasmaprotein gebunden. Dieser Effekt, der unabhangig von der Puffer- 
wirkung des Hamoglobins ist, kommt dadurch zustande, daB freie Aminogruppen 
des Proteinanteils des Hamoglobins oder der Blutplasmaproteine die Fahigkeit be- 
sitzen, mit CO, Carbaminogruppen zu bilden, 

Oo 
H |i 
Protein— -- - NH, + CO, =— Protein— - -. -N—C—OH. 


Am Proteinatpuffersystem sind alle pufferwirksamen funktionellen Gruppen 
(vor allem Imidazolgruppen) von Proteinen in analoger Weise beteiligt. 


3. Acidose und Alkalose 


Stérungen des Saure-Basen-Gleichgewichtes, die durch ein Defizit oder einen 
Uberschu8 im Hydrogencarbonatgehalt des Blutes bedingt sind, werden als meta- 
bolische Acidose bzw. als metabolische Alkalose bezeichnet. Ihre Kompensation 
witd durch vermehrte Elimination von CO, (Hyperventilation) oder durch ver- 
mehrte Retention von CO, (verminderte Respiration) erreicht. Verénderungen des 
Kohlendioxid-Partialdruckes fiihren zur respiratorischen Acidose bzw. Alkalose. 
Acidose und Alkalose kénnen verschiedene Ursache haben: 


Metabolische Acidose. (Primares Hydrogencarbonat (Alkali)-defizit). — Eine 
metabolische Acidose ist durch einen herabgesetzten Hydrogencarbonatgehalt bei 
unverandertem Kohlensduregehalt des Serums gekennzeichnet. Diesér Zustand tritt 
ein, wenn im Stoffwechsel ein Uberschu8 an organischen Sauren gebildet wird, wie 
dies haufig beim nichtkompensierten Diabetes (Acetessigsdure, B-Hydroxybutter- 
sdure) der Fall ist. Eine voriibergehende Acidose kann auch durch Erhéhung der 
Milchsaurekonzentration im Blut nach starker Muskeltatigkeit bedingt sein. Ver- 
giftungen mit Sduren, exzessiver Elektrolytverlust bei Nierenerkrankungen oder 
Erkrankungen des Darmtraktes (Diarrhoe oder Colitis) sind weitere Entstehungs- 
méglichkeiten einer metabolischen Acidose. Liegt eine Unfahigkeit der Niere zur 
Konzentrationsarbeit und zur regulativen pH-Anderung (Baseneinsparung) vor, 
spricht man von einer renalen Acidose. Solange die metabolische Acidose kompen- 
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siert ist, bleibt das Verhaltnis HCO,-/H,CO, innerhalb des Normbereiches, doch ist 
sowohl die Konzentration des HCO,- als auch die der H,CO, herabgesetzt. Bei 
dekompensierter metabolischer Acidose kommt es zum relativ starkeren Abfall der 
HCO;--Konzentration, Verschiebung des HCO,-/H,CO,-Quotienten auf subnormale 
Werte und Abnahme des pH-Wertes. 


Respiratorische Acidose. (Primarer H,CO,-Uberschu8). Eine respiratorische 
Acidose mit relativer Zunahme des Kohlensduregehalts gegeniiber dem Hydrogen- 
catbonatgehalt kann zustande kommen durch ungentigenden Gasaustausch in der 
Lunge bei Lungenentztindungen, bei Asthma oder auch durch herabgesetzte Em- 
pfindlichkeit des Atmungszentrums bei Vergiftungen (Schlafmittel, Betaubungs- 
mittel). 

Experimentelle Acidose. Ein experimentelles Hydtogencarbonat (Alkali)- 
defizit kann man durch Zufuhr nichtflichtiger Sauren bzw. ihrer Ammonium- oder 
Calciumsalze (NH,Cl, CaCl,) erreichen. Da das Ammoniumion in der Leber rasch zu 
Harnstoff umgewandelt bzw. das Calcium im Dickdarm ausgeschieden wird, mu8 
zur Neutralisation des Chlorid-Anions NaHCO, herangezogen werden. Auf diese 
Weise werden dem Organismus standig Basendquivalente entzogen. 


Metabolische Alkalose. Eine Zunahme des Hydrogencarbonats bei unver- 
anderter oder relativ geringfiigig verschobener Konzentration der Kohlensdure 
zeigt eine metabolische Alkalose an. Sie tritt haufig als Folge chronischen Erbrechens 
mit Salzsdureverlust auf. Das entstehende Chloriddefizit wird durch eine ent- 
sprechende Menge von Hydrogencarbonat ersetzt. Bei der dekompensierten Form 
der Alkalose steigt der Blut-pH-Wert, haufig tritt Tetanie auf, die durch Abnahme 
des ionisierten Serumcalciums bedingt ist. Wegen der primaren Symptomatik und 
der begleitenden Erniedrigung des Serum-Chloridspiegels wird die metabolische 
Alkalose auch als ,,Magentetanie“ oder als ,,hypochloramische Alkalose“ bezeichnet. 


Respiratorische Alkalose. Bei einer primaren Verminderung der Kohlensaure 
im Blut — wie sie etwa durch forcierte Hyperventilation erreicht werden kann — 
liegt eine respiratorische Alkalose vor, sie wird auch im Fieber, bei hohen Au®en- 
temperaturen (heiBe Bader) oder bei medikamentéser Stimulierung des Atem- 
zentrums (z. B. durch Natriumsalizylat) beobachtet. 


4. Regulation des Saure-Basenhaushaltes 


Das Puffersystem des Blutes und der Extrazellularflissigkeit vermag Schwan- 
kungen der Wasserstoffionenkonzentration zu verhindern. Dieser Sofortregulation 
folgt eine Regulation durch die Tatigkeit der Lunge bzw. der Niere oder anderer 
Organe, die iiberschiissige Saure- bzw. Basendquivalente ausscheiden oder meta- 
bolisieren. 


Regulation durch die Atmung. Ein Anstieg der Kohlensaurekonzentration bzw. 
det Wasserstoffionenkonzentration im Blut fiihrt tiber eine Stimulation des At- 
mungszentrums zu prompter Hyperventilation und Entfernung des tiberschiissigen 
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CO, mit der Atmungsluft. Umgekehrt bewirkt ein Absinken der Kohlensdure- oder 
Wasserstoffionenkonzentration im Blut Hypoventilation und Retention von CO, 
im Blut, bis die Normalwerte wieder erreicht sind. 


Regulation durch die Niere. Auer der flichtigen Kohlensaure entstehen im 
Stoffwechsel Milchsaure, Brenztraubensdure, Acetessigsdure, ferner Phosphorsdure 
und Schwefelsaure. Von den beiden anorganischen Sauren werden pro Tag 50 bis 
150 mVal mit dem Urin ausgeschieden. Diese Sauren liegen im Blut zuniachst als 
Natrium- bzw. Kaliumsalze vor. Nach ihrer Ausscheidung in der Niere werden die 
Kationen jedoch im distalen Tubulus teilweise gegen Wasserstoffionen ausge- 
tauscht, wobei zwar der pH-Wert des Urins geringer wird, der Organismus jedoch 
wertvolle Basen einspart. Bei dieser Baseneinsparung wird entweder das Hydrogen- 
carbonat/Kohlensduresystem oder das Hydrogenphosphat/Dihydrogenphosphat- 
system witksam. Die fiir den Austausch des Natriums bendtigten Wasserstoffionen 
werden von der Kohlensaure zur Verfiigung gestellt. Um die Reaktion 


Koblensaure- 
Anhydratase 


HCO, i gst Se neH OOO; 


mit hinreichender Geschwindigkeit ablaufen zu lassen, ist die Mitwirkung der 
Kohlensaureanhydratase erforderlich. Das Enzym beschleunigt die Gleichgewichts- 
einstellung um das 300fache im Vergleich zur nichtkatalysierten Reaktion. Da die 
Reaktion H,CO, —— H+ + HCO ,- augenblicklich ablauft, wird die Bereitstellung 
von H+ nicht zum begrenzenden Faktor. 

Eine weitere Méglichkeit der Elimination nichtfliichtiger organischer oder an- 
organischer Sauren — unter gleichzeitiger Baseneinsparung und ohne Sauerung des 
Urins — ist der Austausch von Natrium gegen Ammoniak. Das Ammoniak ent- 
stammt dem Glutamin, das die Hauptquelle des Urin-Ammoniaks darstellt. Das 
in der Tubuluszelle gebildete Ammoniak reagiert direkt mit Wasserstoffionen, so 
daB Ammoniumionen anstelle von Wasserstoffionen ausgeschieden werden. Die 
Ammoniakbildung spielt vor allen Dingen bei der metabolischen Acidose eine 
Rolle und wird fiir eine langfristige Kompensation herangezogen. Die Aktivitat der 
renalen Glutaminase (Kap. Aminosduren, S. 59) ist bei der Acidose erhdht. Die 
MOglichkeiten einer Baseneinsparung werden in dem nebenstehenden Schema dar- 
gestellt. 


Regulation durch die Leber. An der Beseitigung eines Uberschusses an Sauren 
kann sich auch die Leber beteiligen, wenn die Méglichkeit zu deren Metabolisierung 
besteht. Milchséure bzw. Brenztraubensdiure kénnen zu Glykogen resynthetisiert, 
Acetessigsaure kann im Lipidstoffwechsel (s. d.) weiter verwertet werden. 


5. Natrium, Kalium, Chlorid 


Der erwachsene Mensch verfiigt iiber einen Bestand von etwa 100g Na 
(4300 mVal), 150 g K (3700 mVal) und etwa 100 g Chlorid (2800 mVal). 
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Baseneinsparung in der Niere durch Ausscheidung von Dihydrogenphosphat 
an Stelle von Hydrogenphosphat (A), durch Ruckresorption von Luts 
hydrogencarbonat (B) und durch Austausch von Na* gegen NH, ie) 


BLUT TUBULUSZELLE TUBULUSLUMEN 


a co, aca + HPO," 
| Bo eal 


NaHCO, #— Hco, a +H PO,” 


NaHCO ——HCco,” 


= 


NaHCO, 4—— $0 


Glutamin ——® Glu 


Da Kalium vorwiegend in den Zellen, Natrium jedoch im Extrazellulatraum vor- 
kommt, besitzen zellreiche Organe (Leber, Niere, Muskel) mehr K+ als Nat. Zell- 
arme Organe (Knorpel, Haut, Lunge) dagegen, bei denen das Volumen des extra- 
zelluliren Raumes dasjenige des intrazelluléren Raumes ibertrifft, enthalten mehr 
Nat als K+. Der Tagesbedarf und die Ausscheidung an NaCl betragen beim Men- 
schen etwa 15 ¢ und kénnen in Abhangigkeit von den klimatischen Verhiltnissen 
(NaCl-Verlust durch Schwitzen) und der Ernahrungsweise stark schwanken. Bei 
pflanzlicher Nahrung besteht ein gréBerer Kochsalzbedarf als bei tierischer Nahrung. 
Die biologische Halbwertszeit des NaCl im menschlichen K6rper betragt 11 Tage. 

Der Natriumgehalt des Serums ist pathologisch erhéht bei Dehydratation (be- 
sonders gefahrdet sind Sauglinge), bei Nebennierenrinden-Uberfunktion bzw. Be- 
handlung mit Nebennierenrindenhormonen. Eine Erniedrigung des Serum-Na-Ge- 
haltes ist charakteristisch bei tibermaBiger Wasseraufnahme (Wasserintoxikation), bei 
chronischen Nierenerkrankungen, bei Appisonscher Erkrankung, bei Verbren- 
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nungen und bei Verlust von Verdauungsfliissigkeiten (Diarrhoe, Erbrechen) und 
starkem Schwitzen. 

Ein Anstieg des Kaliumgehaltes im Serum tritt bei ausgedehntem Gewebszerfall, 
bei Hamolyse und Nebennierenrinden-Insuffizienz ein. Eine Erniedrigung des 
Kaliumgehaltes liegt bei Nebennierenrinden-Uberfunktion (Hyperaldosteronismus), 
bei chronischen Nierenerkrankungen und nach Anwendung diureseférdernder 
Medikamente vor. 

B-Galaktosidase und a-Amylase werden durch Na+, Carbamylphosphat-Synthetase 
und Pyruvatkinase durch K+ aktiviert. 


Salzsdurebildung und -sekretion im Magen. Die Belegzellen der Magen- 
schleimhaut sind in der Lage, eine 0,1 bis 0,01 N HCl zu bilden und an das Magen- 
lumen abzugeben. Das entspricht einem pH-Wert von 1—2 und einer Anreicherung 
der Wasserstoffionen gegentiber dem Blut auf das 1—10 - 10*fache. Die HCl-Bildung 
ist eine von einem intakten Stoffwechsel und ausreichender Sauerstoffversorgung 
abhangige aktive Leistung der Belegzelle. Das Chlorid entstammt dem Blutplasma, 
das Wasserstoffion dagegen einem Wassermolekiil. Das bei der Dissoziation des 
Wassers gleichzeitig entstehende Hydroxylanion wird durch Kohlensdure neutrali- 
siert. 


SCHEMA DER SALZSAUREBILDUNG IM MAGEN 


BELEGZELLE (MAGEN) 


Carboan- 


{Tt 


STOFFWECHSEL 
H 
ENERGIE 


6. Magnesium 


Magnesium gehért zu den essentiellen Bestandteilen der Gewebe und Kérper- 
fliissigkeiten, doch ist tber Bedarf, Resorption und Stoffwechsel des Magnesiums 
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noch wenig bekannt. Infolge seiner weiten Verbreitung im Tier- und besonders im 
Pflanzenreich (Chlorophyll!) ist eine ausreichende Versorgung gesichert. Spontane 
Magnesium-Mangelsituationen sind bei normaler Ernahrung und beim gesunden 
Menschen nicht zu erwarten. 


Der Gesamtbestand des menschlichen K6rpers betragt 30g, der Tagesbedarf 
liegt zwischen 0,2 und 0,3 g. 50—70% des Gesamtmagnesiums sind in den Mine- 
ralien des Knochens festgelegt, doch enthalten alle Organe Magnesium in einer 
Konzentration von 20—30 mVal/kg Gewebe bei vorwiegend intrazellulatrer Kon- 
zentration. Die Magnesiumkonzentration des Blutes betragt 1,8—2,0 mVal/Liter 
Serum bzw. 5,0—5,5 mVal/Liter Erythrozyten. 


Die Funktion des Magnesiums als Enzymaktivator la8t sich durch zahlreiche 
Beispiele belegen. Sie hangt mit der Neigung des Magnesiums zur Komplexbildung 
mit Polyphosphaten zusammen und driickt sich auch in einer Beteiligung des Magne- 
siums an allen ATP-abhangigen Reaktionen und der Pyrophosphatasereaktion 
aus. Mit ATP bildet Magnesium einen Tetraaquokomplex, in dem die vier ko- 
ordinativ gebundenen Wassermolekiile durch andere biogene Liganden (Enzyme, 
Coenzyme) ausgetauscht werden k6nnen. Bei solchen ,,Umorientierungen“ des 
Magnesiumkomplexes werden die Phosphorsaureanhydridbindungen des ATP la- 
bilisiert. Das gleiche gilt fiir enzymatische Reaktionen, die andere energiereiche 
Phosphate wie UTP, GTP usw. als Cofaktoren bendtigen. Magnesium wirkt ferner 
bei der Biosynthese der DNA und RNA sowie bei der Vereinigung der 30 S und 
50 S Ribosomen zu den 70 S Ribosomen. 

Ein Magnesiumdefizit kann in folgenden pathologischen Situationen eine Rolle 
spielen: bei gastrointestinalen Erkrankungen mit Resorptionsstérungen, bei Pro- 
teinmangelernahrung, bei tibermaBiger Magnesiumausscheidung im Harn (chro- 
nischer Gebrauch von Diurese-férdernden Mitteln) und bei Nierenerkrankungen, 
bei akutem Alkoholismus, Leberzirrhose und bei endokrinen Stérungen (Thyreo- 
toxikose, Hyperparathyreoidismus, primarer Aldosteronismus). Sinkt der Ma- 
gnesiumgehalt des Blutserums unter 1,3 mVal/Liter, treten akute Konvulsionen auf. 

Ein erhéhter Magnesiumgehalt des Serums wird bei Hypothyreoidismus be- 
obachtet. Die gastrointestinale Magnesiumresorption wird vermutlich durch 
Parathormon gesteuert. 


7. Calcium, Phosphat 


Da im K6rper 99% des Calciums (1,5 kg) und tiber 80% des Phosphats (0,7 kg) 
im Skelettsystem als Apatit deponiert sind, und die Knochenmineralien ein Re- 
servoir darstellen, aus dem Calcium mobilisiert und in welches tiberschiissiges Cal- 
cium abgegeben werden kann, sind Calcium- und Phosphatstoffwechsel eng mitein- 
ander gekoppelt. Die Konstanz des Calciumspiegels in Blut und K6rpersaften setzt 
eine wirksame Regulation der Resorption, der Verteilung und der Ausscheidung von 
Calcium voraus. 
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Calciumresorption. Die tagliche Resorption von Calcium, das in einer ge- 
mischten Nahrung reichlich vorhanden ist, betragt 0,5—0,8 g. Ein geringerer pH- 
Wert in der Intestinalfliissigkeit, die Anwesenheit von Citrat (Bildung eines 1és- 
lichen Calciumkomplexes) und Vitamin D férdern die Resorption. Unldsliche 
Calciumsalze, wie das Calciumoxalat, das sich in Gegenwart von Nahrungsoxal- 
saure bildet, oder die unldslichen Calciumsalze der Fettsdéuren (,,Kalkseifen“), die 
bei Stérungen der Fettverdauung auftreten, verhindern die Resorption. Auch der 
Calciumphytinsaurekomplex wird nicht resorbiert. Phytinsdure ist ein in Getreide- 
kérnern vorkommendes Inosithexaphosphat. 


Calcium und Phosphat im Blut. Im Blutplasma existiert Calcium z. T. in freier 
(ionisierter) Form (40%), z. T. als Ca-Proteinat (60%). Seine Gesamtkonzentration 
betragt 9—11 mg/100 ml (4,5—5,5 mVal/Liter). Die Erythrozyten sind calciumfrei. 
Der normale Phosphatgehalt des Blutserums wird als anorganischer Phosphor an- 
gegeben und betragt 2—6 mgP/100 ml. 


Calcium und Phosphat im Skelett. In den Knochen und Zahnen liegen Calcium 
und Phosphat als Carbonatapatit, Fluorapatit und Hydroxylapatit vor. Die mehrere 
100 A langen hexagonalen Apatitkristalle (@ 50 A) sind extrazellular lokalisiert 
und mit ihrer Langsachse parallel zu den kollagenen Fasern des Knochens ausge- 
richtet. Das Apatit stellt aufgrund seiner grofen Oberflache (200 m?/g) (besonders 
im Bereich der Epiphyse und Spongiosa des Knochens) eine labile Phase dar, die 
einem sténdigen Stoffaustausch (Mobilisierung, Einlagerung) unterliegt. Der 
Proze8 der Verknécherung ist im Kapitel Bindegewebe (S. 462) beschrieben. Parat- 
hormon, Calcitonin und Vitamin D (s. d.) steuern den Mineralstoffwechsel des 
Skelettsystems. 


Intrazellulare Phosphatverteilung. Das in allen Organen vorhandene intra- 
zellulare Phosphat l48t sich durch Fallung mit Trichloressigsdure in das saureun- 
lésliche Phosphat (Phospholipide, Phosphoproteine, Nucleinsdéuren) und das saure- 
lésliche Phosphat trennen, das sich aus dem anorganischen Phosphat, dem sdure- 
labilen Phosphat (Nucleosidtriphosphate, Kreatinphosphat, Glucose-1-phosphat) 
und dem sdurestabilen Phosphat (Glucose-6-phosphat, Ribose-5-phosphat, Gly- 
cerin-3-phosphat) zusammensetzt. Sdurestabilitit bezeichnet hier die Resistenz 
gegen kurzzeitige Hydrolyse mit verdiinnter Salzsaure. 


Ausscheidung. 15% (etwa 0,1 9/24 Stdn.) des taglich resorbierten Calciums 
werden mit der Niere, der Rest wird durch den Dickdarm ausgeschieden. Im Gegen- 
satz hierzu wird das Phosphat praktisch vollstandig tiber die Niere eliminiert. Auf 
diese Weise bleibt das physiologische Ionenprodukt [Calcium] - [Phosphat] = 
1,5 - 10-8 Mol im Harn gering, und es witd vermieden, daB die Calcium-Phosphat- 
konzentration den kritischen Wert des Léslichkeitsproduktes (3,5 - 10-® Mol) er- 
reicht. Lediglich bei St6rungen des Calcium- bzw. Phosphatstoffwechsels (Hyper- 
parathyreoidismus) kann es zur Calciumphosphatbildung in den ableitenden Harn- 
wegen kommen. Eine Ubersicht iiber den Calcium- und Phosphatstoffwechsel gibt 
das nachfolgende Schema. 
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Schema des Calcium- und Phosphat-Stoffwechsels 


Intestinal trakt Blut 


Niere 


hi : 
Ausscheidung a oteinat i. Ca-Ausscheidung 
Coleitm ese el kia 
Resorption [Ca-Proteinat] 
Oxalat 
Fettsduren Esterphosphat 


Proximale Distale 
Tubuluszelle Tubuluszelle 
Phosphat ——————» anorganisches 


Calciumoxalat Phosphat 


"Kalkseifen" 


Phosphat 


Einbau Mobilisierung 
(Osteoblasten) (Osteoklasten) 


Tricalciumphosphat 
(als Apatit) 


Skelett 


8. Schwefel 


Schwefel wird vorwiegend mit den schwefelhaltigen Aminosduren und nur zum 
geringen Teil als Sulfat-Schwefel mit der Nahrung aufgenommen. 

In der Leber unterliegt der Aminosdure-Schwefel (s. Stoffwechsel des Cysteins 
und Methionins, S. 74ff.) der Oxydation zu Sulfatschwefel, der entweder als ,,ak- 
tives Sulfat‘’ (PAPS) fiir Synthesen (Sulfatide, Chondroitinsulfat, Keratansulfat, 
Heparin) bzw. Konjugationsreaktionen (Steroidsulfate, Indoxylsulfat) Verwendung 
findet oder als anorganisches Sulfat in die Zirkulation gelangt und iiber die Niere 
ausgeschieden wird. Anorganisches Sulfat kann jedoch bei Bedarf von allen Organen - 
in das ,,aktive Sulfat“* tibergefiihrt und in sulfatesterhaltige Verbindungen einge- 
baut werden. 

Im Vollblut betragt der Schwefelgehalt 2—5 mg/100 ml. Ein grofer Teil be- 
findet sich jedoch als Glutathion bzw. als Ergothionein in den Erythrozyten. Im 
Plasma liegt der Schwefel als Aminosaure-(Peptid-)Schwefel, als Estersulfatschwefel 
und als anorganisches Sulfat vor. Die tagliche Schwefelausscheidung betragt 0,6 bis 
1,0 g (vorwiegend als anorganisches Sulfat bzw. Estersulfat). Ein Teil des an- 
organischen Sulfats im Blutplasma entstammt der Tatigkeit der Sulfatasen, die in 
allen Organen nachweisbar sind. Es sind Sulfatester-spaltende Enzyme mit teilweise 
ausgepragter Substratspezifitat. Es lassen sich Steroidsulfatasen, Arylsulfatasen und 
Polysaccharidsulfatasen (Chondroitinsulfat-Sulfatasen) unterscheiden. 


9. Eisen 


Die Unentbehrlichkeit des Eisens fiir jede Form organischen Lebens beruht auf 
seiner Mitwirkung bei Elektroneniibertragungsreaktionen (Atmungskette). Bei den 
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hdher entwickelten vielzelligen Lebewesen wird ferner die Fahigkeit des komplex- 
gebundenen Hisens zur reversiblen Bindung molekularen Sauerstoffs ausgeniitzt. 


Eisenbestand des menschlichen Organismus. Das Neugeborene enthilt 
200—300 mg Gesamtk6rpereisen. Unter allmahlicher Zunahme wéhrend des 
Wachstums erreicht der Eisenbestand beim Erwachsenen einen Wert von 3—5 g. 


Verteilung und Funktion des Eisens beim Menschen 


Gesamtmenge Funktion 
(g) (%) 


Oo- Transport 


Hamoglobin 


Myoglobin O,,-Bindung und -Speicherung 
2 


Cytochrome Elektronen-Transport 


Enzym-Eisen Oxydationen u. a. 


Transferrin Eisen-Transport im Serum 


Ferritin und Eisen-Resorption bzw. Spei- 
Hamosiderin cherform Reserve-Eisen 


nicht identifiziert 


Eisenresorption. Die in 24 Stdn. resorbierte Eisenmenge von 1 mg stellt etwa 
10% des in der Nahrung enthaltenen Eisens dar. 2-wertiges Eisen wird besser 
resorbiert als 3-wertiges Eisen, doch ist dieser Unterschied weniger bedeutungsvoll, 
da unter dem Einflu8 der reduzierenden Darmflora eine Reduktion des Hisens in 
die 2-wertige Form erfolgt. Die Resorption anorganischen Eisens wird beim Men- 
schen durch die gleichzeitige Anwesenheit verschiedener Substanzen wie z. B. 
Ascorbinat, Succinat, Sorbit oder Athanol, aber auch durch endogene Faktoren 
(Anamie, Hypoxie, Graviditat u. a.) begiinstigt. Andere Substanzen (Phosphate, 
Phytate) verhindern die Resorption. Es ist noch unklar, ob auch komplexgebundenes 
Eisen (z. B. als Porphyrinkomplex) resorbiert werden kann. 


Ob das Eisen als Ion oder nach Bindung an einen aus dem Verdauungssaft 
stammenden Liganden als Hisenchelat resorbiert wird, ist unbekannt. Es besteht 
aber kein Anhaltspunkt dafiir, da es sich bei der Resorption um einen energie- 
verbrauchenden Prozef} handelt. Nach der Aufnahme in die Mucosazelle dringt das 
Eisen direkt zur gefafnahen Zellgrenze vor und kann von dort durch energie- 
abhangigen Transport an das Blut abgegeben werden. Eisen, das nicht unmittelbar 
ins Plasma tibertritt, wird in der Zelle an Apoferritin gebunden. Apoferritin ist ein 
Protein, das die Fahigkeit besitzt, Eisen zu binden und in diesem Zustand als 
Ferritin bezeichnet wird. Ferritin liegt in einer ,,Sackgasse“ des Transportweges 
und tbernimmt lediglich eine voriibergehende Speicherfunktion. Apoferritin be- 
sitzt ein Mol.-Gew. von 4,65—4,8 - 105 und kann bis zu 25% seines Gewichtes an 
Eisen enthalten. Das Ferritin stellt eine Art Hiseneinschlu8verbindung dar, in dem 
das 3+-wertige Hisen z, T. als Phosphat bzw. Hydroxyd vorliegt, z. T. aber an 
Sulfhydrylgruppen des Apoferritins gebunden ist. 
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Schema der intestinalen Eisenresorption 


Darmlumen Mukosazelle Blut 


zelleigene 
Liganden <q-—— — Ligand Transferrin 


t 


be-Chelos(s) 
Ligand(en) (Fe*") 


Apo- —— 5 Ferritin Fe-Transferrin 
Ferritin 4——— (Fe3+) (Fe3*) 


Eisentransport im Blutserum. Nach Austritt des Eisens aus der Mucosazelle 
wird es im Blutplasma von dem eisenbindenden Tragerprotein des Blutplasmas, 
dem Transferrin (synonym Siderophilin), ttbernommen. Die Transferrinkonzen- 
tration beim Erwachsenen betragt 0,24—0,28 g/100 ml Plasma. Die Gesamtmenge 
von 7—15 g Transferrin ist beim Menschen zu etwa gleichen Teilen auf Plasma und 
Extrazellularraum verteilt. 

Transferrin hat ein Mol.-Gew. von 8,3—9- 104, wandert elektrophoretisch als 
B,-Globulin und bindet zwei Fe*+/Molekiil (= 0,125 g Fe*+/100 g Protein). Der 
Eisentransferrinkomplex besitzt eine rosarote Farbe. 

Die Eisenkonzentration im Plasma bzw. Serum betrigt bei Mannern 90—180 ug, 
bei Frauen 70—150 pg/100 ml. Das gesamte zirkulierende Eisen ist an Transferrin 
gebunden, doch wird hierfiir nur etwa 1/,; des Plasmatransferrins bendtigt, ?/, stehen 
als Transportreserve zur Verfiigung und werden als latente Eisenbindungskapa- 
zitat bezeichnet. Die Summe von Plasmaeisen und nicht eisengesattigtem Trans- 
ferrin wird als totale Eisenbindungskapazitat bezeichnet (normal 280—400 ug 
Fe/100 ml Plasma) und ist in der Klinik fiir die Diagnose vieler Krankheiten (z. B. 
Hamochromatose oder Transfusionshamosiderose) von Interesse. 


Bildung des Funktionseisens. 70—90% des Transferrin-gebundenen Hisens 
werden fiir die Hamoglobinbiosynthese, der Rest wird fiir den Aufbau der eisen- 
haltigen Enzyme verwendet oder wandert in die Eisendepots ab. Der Ubertritt des 
Eisens vom Transferrin in die Zelle scheint an bestimmte Rezeptoren in der Zell- 
membran, von denen es mehrere hundert pro Zelle gibt und an die Bereitstellung 
von Energie gebunden zu sein. Es wurde jedoch auch ein Mechanismus der Eisen- 
aufnahme in die Zelle, ahnlich der Pinozytose, beobachtet. Wahrend der Himo- 
globinbiosynthese nimmt der basophile Erythroblast das meiste Eisen auf, jedoch 
ist auch der Retikulozyt noch dazu imstande. Ein Hisentransport findet auch durch 
die Plazenta in den foetalen Kreislauf statt. 

Eisenspeicherung. Das nicht unmittelbar als Funktionseisen bendtigte Hisen 
witd als Ferritin bzw. als Hamosiderin abgelagert. Diese Speicherformen des 
Organeisens findet man vorwiegend im Leberparenchym und im retikuloendo- 
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thelialen System. Von dem Gesamtspeichereisen (etwa 0,7 g) enthalt die Leber 
0,2—0,5 g. Im Gegensatz zum Ferritin ist das Hamosiderin eine unldsliche und noch 
nicht naher untersuchte Eisenproteinverbindung, deren Eisengehalt etwa 35% 
betragt. 


Eisenausscheidung. Dem erwachsenen Menschen gehen pro Tag durch Aus- 
scheidung etwa 0,5—1 mg Eisen verloren. Resorption und Ausscheidung bilden 
also eine ausgeglichene Bilanz. Die Eisenausscheidung erfolgt tiber den Darm 
(hauptsachlich aus abgestoBenen Darmepithelzellen 500 ug/Tag), mit dem Urin 
(100 pg/Tag) und dem SchweiB (100 ug/Tag). 

Bei jeder Blutung geht mit dem Hamoglobin Eisen verloren (1 ml Blut enthalt 
0,5 mg Eisen). Die bei der Menstruation ausgeschiedene Eisenmenge wurde mit 
10—30 mg Eisen/Monat bestimmt. Der Eisenverlust durch Graviditat und Geburt 
betragt etwa 500 mg, 0,5 mg gehen pro Tag durch Lactation verloren. 


Stérungen des Eisenstoffwechsels. Da das Eisen im Organismus in sehr 6ko- 
nomischer Weise immer wieder verwendet wird und auch die Ausscheidungsfahig- 
keit fiir Eisen beschrankt ist, tritt ein Eisenmangel nur sehr langsam ein. Bei 
negativer Hisenbilanz (Resorptionsstérungen, chronischen Blutungen) greift der 
Organismus auf seine Ferritin- und Hamosiderinreserven zuriick, wobei ein Abbau 
der Eisenspeicher die Eisenresorption aus dem Darm stimuliert. Allerdings kann 
trotz normalen oder erhéhten Eisenbestandes nicht geniigend Eisen zur Verfiigung 
(z. B. fiir die Hamoglobinsynthese) stehen, wenn z. B. ein hereditarer Mangel an 
Transferrin vorliegt, oder wenn bei bestimmten entziindlichen Erkrankungen das 
Speichereisen nur ungeniigend mobilisiert wird. 

Eine Eisentherapie wird durch perorale Gabe mit (komplexen) Eisensalzen 
durchgefiihrt. Eine parenterale Eisentherapie durch intravendse Injektion ist nur 
zulassig, wenn feststeht, daB das Serum tiber eine ausreichende latente Eisenbin- 
dungskapazitat verfigt. 

Bei der idiopathischen Hamochromatose fiihrt eine standig erhdhte Resorption 
(2—4 mg/Tag) zu einer allmahlichen Akkumulation von Eisen, so da8 im Alter von 
40 Jahren der Gesamteisenbestand 20—40 g betragen kann (Hiseniiberladung). Das 
Eisen witd als Hamosiderin abgelagert, als Folge der pathologischen Speicherung 
treten Gewebsschaden auf, die vor allem die Leber (Zirrhose), das Pankreas (Dia- 
betes mellitus), weitere endokrine Organe und den Herzmuskel (Herzinsuffizienz) 
betreffen. In der Haut bildet sich eine charakteristische Bronzepigmentierung aus. 
Wichtige diagnostische Hinweise gibt das erhdhte Plasmaeisen (mehr als 200 yg/ 
100 ml) bei gleichzeitig verminderter oder véllig fehlender Eisenbindungskapazitat. 
Eine Behandlung ist durch das eisenbindende parenteral zu verabfolgende Des- 
ferrioxamin médglich, das taglich 10—30 mg Eisen durch Ausscheidung tiber den 
Urin eliminiert. Eine Eiseniiberladung tritt auch bei chronischem Alkoholismus, bei 
lang andauernder Eisentherapie und standig wiederholten Bluttransfusionen ein. 

Wenn ionisiertes Eisen oral in einer Menge aufgenommen wird, die die Eisen- 
bindungskapazitat des Blutplasmas ibersteigt, kommt es zur akuten Eisenver- 
giftung, die sich in Ubelkeit, Erbrechen, Kreislaufkollaps und Acidose auBert und 
in schweren Fallen unter Krimpfen auch zum Tod fihrt. Die akute Eisenver- 
giftung, die schon nach oraler Aufnahme von 3 g EHisensulfat eintreten kann be- 
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trifft hauptsachlich Kinder in den ersten Lebensjahren; bei Erwachsenen ist sie 
selten. 


Okonomie des Eisenstoffwechsels. Bei einer durchschnittlichen Lebensdauer 
der Erythrozyten (in denen fast 70% des Kérpereisens enthalten sind) von 2—3 
Monaten betragt die tagliche Synthese- bzw. Abbaurate 8—9 g Hamoglobin. Das 
bedeutet, daB 25 mg Eisen/Tag bendtigt bzw. gewonnen werden. Von dem beim 
Abbau freiwerdenden Hamoglobineisen werden 95% (= 24 mg) erneut in einem 
eisenabhangigen SyntheseprozeB verwendet. Die Okonomie des Eisenstoffwechsels 
bedingt, da der Mensch von dem bei seiner Geburt vorhandenen K6rpereisen einen 
Teil bis an sein Lebensende festhalt. 


Eisenbestand und Eisenawstausch / Tag im menschlichen Organismus 
C)= Eisenaustausch / Tag in mg 


C)—Leber, Milz 
(1) — 1000 mg Fe 


— @Q— Blutplasma —>@5)—+Knochenmark 
=—()— 4 mg Fe — (1) <— 125 mg Fe 


Darm 


+ 
E 
@- rythrozyten 
2700 mg Fe 


10. Spurenelemente 


Kupfer. Das regelmaBige Vorkommen von Kupfer in allen K6rperorganen und 
im Blut deutet auf wichtige Funktionen im Stoffwechsel hin, die jedoch nur teilweise 
bekannt sind. Kupfer ist Bestandteil verschiedener Enzyme oder fiir ihre Aktivitat 
notwendig. Der Gesamtbestand des Kupfers beim Menschen betrigt 0,1—0,15 g. 

Der tagliche Bedarf des erwachsenen Menschen betragt 2,5 mg Kupfer, die iiber 
einen noch unbekannten Resorptionsmechanismus im oberen Diinndarm resorbiert 
werden. Die Serumkupferkonzentration betrigt etwa 90 ug/100 ml, von denen 
96% an das mit der a,-Globulinfraktion des Serums wandernde Caeruloplasmin 
fest gebunden sind, wahrend 4% locker an das Serumalbumin assoziiert sind. Das 
Caeruloplasmin ist ein Protein mit einem Mol.-Gew. von 151000 und bindet 8 Cu?+/ 
Mol (entsprechend einem Kupfergehalt von 0,34°%%). Das Kupfercaeruloplasmin 
hat eine blaue Farbe. 

Kupfer ist Bestandteil des Cytochrom a (16 Cu/Mol), der Katalase, der Tyrosinase, 
der Monaminoxydase, der Ascorbinsaure-Oxydase und der Uricase (0,005%), z. T. 
ist Kupfer an organspezifische Proteine gebunden, von denen das Hepatocuprein 
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der Leber, das Erythrocuprein der Erythrozyten und des Knochenmarks und das 
Cerebrocuprein des Zentralnervensystems bekannt sind. Im Erythrozyten sind 60% 
des Kupfers an das Erythrocuprein (Mol.-Gew. 33000) 2 Cu?+/Mol gebunden. Kupfer 
wird mit der Galle, dem Urin und auch mit der Milch ausgeschieden. 

Zwischen dem Kupfer- und Eisenstoffwechsel bestehen insofern enge Beziehun- 
gen als Kupfer die Resorption von Eisen aus dem Intestinaltrakt begiinstigt und fir 
die Hamoglobinsynthese notwendig ist. Bei Kupfermangel entwickelt sich eine 
hypochrome mikrozytare Andmie, die nicht durch Eisengaben gebessert werden 
kann. 


Stérungen des Kupferstoffwechsels. Bei der Witsonschen Erkrankung witd Kupfer 
vermehrt resorbiert, jedoch nicht an das Caeruloplasmin gebunden, dessen Konzen- 
tration im Serum vermindert ist. Als Folge ist der Kupferserumspiegel erniedrigt, 
der nicht an das Caeruloplasmin gebundene Anteil des Kupfers im Serum und die 
Kupferausscheidung im Urtin (normal 50 yg/24 Stdn.) sind jedoch erhdht. Die bei 
der Witsonschen Erkrankung positive Kupferbilanz fihrt zur Akkumulation des 
Kupfers, wobei besonders die Leber und der Linsenkern (Teil der Stammganglien) 
betroffen sind. Die wahrend der Krankheit sich als Folge der Kupferablagerung 
entwickelnde bindegewebige Durchwachsung der Leber hat zu der Bezeichnung 
»Hepatolentikulare Degeneration“ gefiihrt. Eine Therapie mit Caeruloplasmin 
bessert das Leiden nicht. Durch die Gabe kupferbindender Substanzen (z. B. Peni- 
cillamin) kann jedoch ein Teil des Organ-Kupfers wieder tiber die Niere zur Aus- 
scheidung gebracht werden. 

Der Kupfergehalt des Serums ist erhoht bei Infektionen, Glomerulonephritis, 
Myocardinfarkt, Thyreotoxikose und bei Gabe von Oestrogenen. 


Zink. Zink ist ein essentielles Spurenelement und fiir Wachstum und regelrechte 
Funktion des Stoffwechsels notwendig. Der Gesamtbestand des Menschen betragt 
4 g, der Bedarf 0,2—1,0 mg/Tag. 

Das Serumzink (100—120 yg/100 ml) ist zu etwa 35% an Proteine gebunden. 
Zink ist in allen Organen in einer Konzentration von etwa 50 ug/g Frischgewicht 
vorhanden und Bestandteil zahlreicher Enzyme wie z. B. der Alkohol-Dehydroge- 
nase (1 Zn/Mol), der Glutamat-Dehydrogenase, der Uricase, der Nierenphosphatase, 
der Carboxypeptidase und der Erythrozyten-Kohlensadureanhydratase (Mol.-Gew. 
31000), die 1 Zn/Mol bindet. Der Zinkgehalt der Erythrozyten betragt 0,7—1,3, 
der Leukozyten bis zu 30 mg/10!? Zellen. 

Hohe Zinkkonzentrationen (1000 yg Zn/g Frischgewicht) wurden in den Insel- 
zellen des Pankreas gefunden. Den héchsten, fiir tierische Gewebe tiberhaupt 
bekannten Zinkgehalt besitzt das Tapetum lucidum der Caniden, das Zinkcystein- 
monohydrat in hoher Konzentration (30—50% des wasserfreien Gewebes) enthilt. 

Im Tierexperiment verursacht Zinkmangel Haarausfall und Parakeratose (pellagra- 
ahnliche Dermatitis). Beim Menschen ist der Serumzinkgehalt bei Leberzirrhose und 
Infektionen erniedrigt. Bei der Leukamie enthalten die Leukozyten nur 10% ihrer 
normalen Zinkmenge. 


Mangan. Der menschliche Korper enthalt etwa 8 mg Mangan, das sich auf alle 
Organe verteilt und innerhalb der Zelle in den Mitochondrien angereichert ist. In 
vitro aktiviert Mangan u. a. die Leberarginase, die saure Phosphatase und die Cholin- 
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esterase. Im Tierexperiment filhrt Manganmangel zu Stérungen des Knochen- 
stoffwechsels, des Zentralnervensystems und der Fortpflanzung. 


Cobalt. Die einzige bekannte Funktion des Cobalts ist seine Beteiligung am Auf- 
bau des Cobalamins (Vitamin B,,.). Die Gesamtmenge des Cobalts im menschlichen 
Korper wird auf 1—2 mg geschatzt. In vitro hemmt Cobalt die Cytochrom-Oxydase 
und Succinat-Dehydrogenase. Im Tierversuch kann es bei intravendser Zufuhr zu 
einer selektiven Zerst6rung der o-Zellen des Pankreas, in geringeren Dosen zu 
einer tiberschieBenden Bildung der Blutzellen (Polyzythamie) fiihren. Die Resorption 
des Hisens aus dem Intestinaltrakt wird durch Cobalt geférdert. 


Molybdan. Molybdan ist essentieller Bestandteil bestimmter Flavoproteine wie 
z. B, der Xanthin-Oxydase und Nitrat-Reduktase. 


Weitere Spurenelemente. Mit empfindlichen Nachweismethoden (wie durch 
Neutronenaktivierung) lassen sich vor allem im Blut zahlreiche weitere Spuren- 
elemente nachweisen, unter denen Barium, Strontium, Arsen und Fluor méglicher- 
weise Bedeutung als Biokatalysatoren besitzen, jedoch auch Cadmium, Aluminium, 
Chrom, Gold, Quecksilber, Rubidium und Zinn gefunden wurden. Ein cadmium- 
bindendes Protein, das wegen seines hohen Schwefelgehaltes (4,1°%) Metallothionein 
genannt und aus Pferdenieren isoliert wurde, enthielt 2,9°4 Cadmium. Fluor ist in 
der Zahnhartsubstanz in einer Konzentration von 10—70 mg/100g Trocken- 
substanz vorhanden und nimmt mit Alter und steigendem Fluorgehalt des Trink- 
wassets zu. Wegen seiner Fahigkeit zur Calciumbindung ist Fluor ein Enzymgift 
(Enolase). 
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I. Prinzipien der Stoffwechselregulation 


1. Selbstregulation durch Riickkopplung 


Die lebende Zelle steht in sténdigem Materie-, Energie- und Informationsaus- 
tausch mit ihrer Umwelt, stellt also ein in einem dynamischen Gleichgewicht 
befindliches ,,offenes System“ dar. Solche Gleichgewichte werden ,,FlieBgleich- 
gewichte“ genannt (S. 14). Die Aufrechterhaltung des FlieBgleichgewichtes und 
seine Konstanz gegentiber St6reinfliissen werden durch stindige Kontrolle und 
Korrektur der beteiligten Zustandsgréfen erreicht. Hierbei macht die Zelle von dem 
Prinzip der Selbstregulierung durch Riickkopplung in weitem Umfang Ge- 
brauch. Die Tendenz lebender Organismen die zellulare und extrazellulare Konzen- 
tration von Stoffwechselzwischenprodukten bzw. Substraten und Endprodukten des 
Stoffwechsels annahernd konstant zu halten, wird als HomGostase bezeichnet. 

Die Selbstregelung durch Riickkopplung ist ein Grundprinzip aller lebenden 
Systeme. Sie setzt einen geschlossenen Kausalkreis (Regelkreis) voraus, in dem die 
beteiligten Elemente auf sich selbst zuriickwirken. Der Begriff des Regelkreises ist 
der Technik entlehnt, seine Anwendung auf biologische Systeme hat sich jedoch als 
auBerordentlich niitzlich erwiesen. 


Selbstregelung durch RUckkopplung 


Stell grdBe 
Sollwert 


RegelgrdRe 
Istwert 


Regelstrecke 


Stellwerk MeBwerk 


19 Buddecke, Biochemie 


290 Prinzipien der Stoffwechselregulation 


Bei der negativen Riickkopplung veranlaBt der Regelkreis stets das Gegenteil 
von dem, was im System als Stérung auftritt. Soll z. B. in einem System (Regel- 
strecke) ein bestimmter Wert (Sollwert) konstant gehalten werden, so muf ein 
Regler durch den tatsichlichen Wert (Istwert) informiert werden und tiber eine von 
ihm beeinflute StellgréRe das Stellwerk informieren, welches so lange tatig bleibt 
und dabei den Istwert so weit verandert, bis das MeBwerk das Erreichen des Soll- 
wettes registriert und den Regler auBer Tatigkeit setzt. Auf diese Weise pendelt der 
Istwert standig um eine dem Sollwert angenaherte GréBe. Ein solches System kann 
aus der Umwelt stammende StérgréBen ausregulieren. Der Regler selbst ist tiber 
eine FihrungseréBe an ein bestimmtes Programm gebunden. 

Die positive Riickkopplung dient der Erhaltung und Vermehrung von Ketten- 
und Kreisreaktionen. Der Citratzyklus, dessen Endprodukt Oxalacetat die Voraus- 
setzung fiir die Bildung des Anfangsgliedes ist, ist ein Beispiel dafiir. 

Die Existenz biologischer Riickkopplungssysteme la8t sich an vielen Beispielen 
erlautern. Je nach Einbeziehung der beteiligten GréBen in den Regelkreis wird 
folgende Unterteilung vorgenommen: 

Genetische Riickkopplung. Riickkopplungssysteme, in denen die Genaktivitat, 
d. h. der ProzeB der Transkription (bzw. Translation) reguliert wird, bezeichnet 
man als genetische Riickkopplung. Weit verbreitete, hochspezifische Regulations- 
mechanismen sind die Phanomene der Induktion und Repression. Als Induktoren 
bezeichnet man Substanzen, die in der Lage sind, durch Genaktivierung die Syn- 
these bestimmter Enzyme auszulésen oder die Syntheserate zu steigern. Weitgehende 
Stoffwechselumschaltungen kénnen die Folge sein. Die Erscheinung der Induktion 
ist am Lactosesystem von E. coli besonders gut untersucht (Kap. Nucleinsauren, 
S. 117). Auch bei héheren Tieren ist die Induktion bekannt. Fihrt man der Ratte 
z. B. u-Tryptophan zu, so la8t sich ein Anstieg der Tryptophanpyrrolase in der 
Leber feststellen. Weitere Beispiele dieser Art sind die vermehrte Synthese der 
Adenin-Desaminase durch Adenin oder der Xanthin-Oxydase durch Xanthin. In 
diesen Beispielen sind die Substrate gewissermaBen die RegelgréBen, die den Gen- 
Repressor (Regler) informieren, der schlieBlich den Proteinbiosyntheseapparat 
(Stellwerk) in Gang setzt. 

Nach dem gleichen Prinzip, jedoch mit umgekehrtem Ergebnis werden die Re- 
ptessoren wirksam. Beim Mikroorganismus Salmonella typhi murium (Erreger des 
Mausetyphus), der u. a. L-Histidin selbst synthetisiert, tritt bei Zusatz von L-Histidin 
zum Kulturmedium eine Synthesehemmung des an der Histidinsynthese beteiligten 
Enzymsystems ein. t-Histidin hat hier die Funktion eines Co-Repressors. 

Allosterische Riickkopplung. Wahrend die Regulation des Stoffwechsels durch 
unterschiedliche Genaktivitat nach dem Prinzip der Steigerung (Induktion) oder 
Hemmung (Repression) der Synthese eines Enzyms arbeitet, vollzieht sich die 
allosterische Riickkopplungsregulation durch Beeinflussung der Aktivitat bereits 
vorhandener Enzyme. Sie beruht haufig darauf, da Endprodukte einer Synthese- 
kette allosterische Inhibitoren oder Aktivatoren fiir Enzyme sind, die am Anfang 
der Synthesekette stehen. Bei Mikroorganismen wird die Synthese vieler Amino- 
sduren auf diese Weise reguliert. 

Das Phanomen der allosterischen Aktivierung bzw. Hemmung 1a8t sich aus 
folgenden Eigenschaften allosterischer Enzyme erklaren: 
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1. Allosterische Enzyme bestehen aus zwei oder mehr identischen Hinheiten 
(Protomeren), die miteinander zu einem Oligomeren assoziieren. Jede Protein- 
untereinheit besitzt ein Zentrum fiir die Bindung des Substrates (aktives Zentrum) 
und ein Zentrum fiir die Bindung eines allosterischen Effektors (allosterisches 
Zentrum). Der Effektor kann ein Aktivator oder Inhibitor des Enzyms sein. 


2. Allosterische Proteine k6nnen in mindestens zwei reversibel ineinander tiber- 
fuhrbaren Konformationen existieren, wobei die Affinitat fiir das Substrat und/oder 
den Effektor sich beim Ubergang von der einen in die andere Form Andert. Die 
molekulare Symmetrie des allosterischen Proteins bleibt dabei jedoch erhalten. Die 
Bindung des Effektors an das allosterische Zentrum fiihrt zur Konformations- 
anderung des aktiven Zentrums. Die Folge ist eine Aktivitatsinderung des Enzyms. 


3. Allosterische Enzyme zeigen eine von anderen Enzymen abweichende Kinetik. 
Tragt man auf ein Diagramm die Reaktionsgeschwindigkeit gegen die Substrat- 
konzentration auf, so erhalt man eine sigmoid verlaufende Sattigungskurve, die sich 
in Gegenwart eines allosterischen Inhibitors oder allosterischen Aktivators in 
charakteristischer Weise verschiebt (Abb.). 


Aktivitat eines allosterischen Enzyms als Funktion der 
Substratkonzentration in Abwesenheit und Gegenwart 


eines allosterischen Aktivators bzw. Inhibitors 


Enzym und 
allosterischer 
Aktivator 


Enzym und 
allosterischer 
Inhibitor 


bs)» 


v= Reaktionsgeschwindigkeit 


[S] = Substratkonzentration 


Die durch ADP aktivierbare Phosphofructokinase weist z. B. eine S-formige 
Regelcharakteristik auf, d. h. bei einer bestimmten ADP-Konzentration mibt man 
fiir die Reaktionsgeschwindigkeit in Abhangigkeit von der Substratkonzentration 
nicht die typische hyperbole Sattigungskurve (Kap. Enzyme, S. 18), sondern 
findet einen sigmoiden Kurvenverlauf. Die sigmoide Kurve bietet den regeltech- 


19% 
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nischen Vorteil des Schwellenwertes. Eine Regulierung der Enzymaktivitat wird 
somit schon durch geringe Anderungen der Substratkonzentration méglich. 

Die in der Tabelle zusammengestellten Beispiele sind auch in den entsprechen- 
den Kapiteln erwahnt. 


Beispiele fiir die allosterische Hemmung und Aktivierung von Enzymen 


Reaktionskette gehemmtes Enzym allosterischer Inhibitor 


Pyrimidinbiosynthese Aspattat-Transcarbamylase CEP 

Purinbiosynthese Glutaminphosphoribosylpyro- ATP (ADP) 
phosphat-Amidotransferase 

Glykogenabbau Phosphorylase b Glucose-6-phosphat, ATP 

Glykolyse Phosphofructokinase Citrat, ATP 

Fettsauresynthese Acetyl-CoA-Carboxylase Acyl-CoA 


Reaktionskette aktiviertes Enzym allosterischer Aktivator 


Glykogensynthese Glykogen-Synthetase Glucose-6-phosphat 
(D-Form) 

Glykogenabbau Phosphorylase a ADP 

Glykoneogenese Pyruvat-Carboxylase Acetyl-CoA 

Glykolyse Phosphofructokinase ADP, 3’,5’-Adenosin- 

monophosphat 
Citratzyklus Isocitrat-Dehydrogenase ADP 
Fettsaéuresynthese Acetyl-CoA-Carboxylase Citrat 


Die beiden vorangehenden Abschnitte zeigen, daB die Regulation von Enzym- 
wirkungen durch genetische Riickkopplung (Anderung der Syntheserate des En- 
zyms) oder durch allosterische Riickkopplung (Anderung der Aktivitat des Enzyms) 
erfolgen kann. Beide Kontrollmechanismen schlieBen sich jedoch nicht gegen- 
seitig aus. Bei der Porphyrinbiosynthese hat z. B. das Endprodukt der Synthese 
— das Him — gleichzeitig die Funktion eines Repressors und allosterischen In- 
hibitors der 8-Aminolavulinsaure-Synthetase. 

Die Anderung der Aktivitat eines einzelnen Enzyms hat direkte Auswirkungen 
auf den Stoffumsatz der Zelle, wenn es ,,Schrittmacherenzym*“ einer Reaktions- 
kette oder Kreisreaktion ist. Es ist einzusehen, daB solche Enzyme den Stoffumsatz 
ganzer Reaktionsketten beeinflussen k6nnen, wenn die durch sie katalysierte Reak- 
tion die geringste Reaktionsgeschwindigkeit aufweist, also den ,,geschwindigkeits- 
bestimmenden Schritt“ darstellt. Da Schrittmacherenzyme haufig im Zustand der 
Substratsattigung arbeiten, kann eine Verinderung der Reaktionsgeschwindigkeit 
meist nicht durch Raderaae der Substratkonzentration, sondern nur durch An- 
derung der Enzymaktivitat herbeigefiihrt werden. Die Kapitel Stoffe und Stoffwech- 
sel enthalten zahlreiche Beispiele fiir Schrittmacherenzyme. 


Hormonelle Riickkopplung. Bei der HomGostase des Stoffwechsels vielzelliger 
Organismen spielen die Hormone eine wichtige Rolle. Ihre Bildung und Ausschiit- 
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tung wird ber eine negative Riickkopplung durch die von ihnen bewirkten Stoff- 
wechseleffekte kontrolliert. Die hormonellen Regelkreise kénnen iiber eine An- 
derung von Enzymaktivitaten (allosterische Effektoren) oder tiber eine Induktion 
der Biosynthese von Enzymen (genetische Riickkopplung) witksam werden. Die 
hormonelle Riickkopplung ist also immer ein Sonderfall der allosterischen oder ge- 
netischen Riickkopplung. Das Kapitel ,,Hormone“ bringt hierfiir zahlreiche Bei- 
spiele. 


2. Regulation durch Metabolitkonzentrationen 


Begrenzende Substrat- und Coenzymkonzentrationen. Unter sonst optimalen 
Bedingungen hangt die Aktivitat eines Enzyms im Bereich unterhalb der Substrat- 
sattigung von der Konzentration des angebotenen Substrates ab. Da die MicHaELIs- 
Konstanten der meisten Enzyme mit Werten zwischen 10-? bis 10-® Mol/Liter in der 
gleichen GrdBenordnung wie die Konzentrationen der Metabolite des Zellstoff- 
wechsels (10-* bis 10-? Mol/Liter) liegen, wird die Geschwindigkeit des Umsatzes 
in vielen Fallen durch die Konzentration des Substrates bestimmt. 

Die Anpassung des Sauerstoffverbrauchs in der Atmungskette an die mito- 
chondriale ADP-Konzentration ist ein typisches Beispiel fiir die Regulation durch 
die Konzentration eines Metaboliten. Hoher ATP-Verbrauch und entsprechender 
Anstieg der ADP-Konzentration im Mitochondrium fihren zur Steigerung der 
Atmungskettenphosphorylierung (ADP + ®—— ATP) und des Sauerstoffver- 
brauchs. Im Experiment mit isolierten elektronentransportierenden Partikeln kann 
eine unphysiologische Erhéhung der mitochondrialen ATP-Konzentration die 
Atmungskette dagegen véllig zum Stillstand oder zum ,,Riickwartslaufen“ bringen 
(Umkehr der oxydativen Phosphorylierung). 

Da Substrate und Coenzyme innerhalb der Zellkompartimente jedoch nicht frei 
austauschbar sind, ist ihre Konzentration in den einzelnen Zellraumen meist unter- 
schiedlich. Dies gestattet auch eine getrennte Regulation der in den verschiedenen 
Zellkompartimenten ablaufenden Reaktionsketten. 


Produkthemmung von Enzymen. Bei der Produkthemmung verbindet sich 
das Produkt einer enzymatischen Reaktion mit dem aktiven Zentrum des Enzyms, 
d. h. daB die Affinitat des Reaktionsproduktes zum Enzym im Vergleich zur Affi- 
nitat des Substrates meBbar ins Gewicht fallt. Es resultiert eine kompetitive Hem- 
mung. Das Reaktionsprodukt kann jedoch auch mit dem allosterischen Zentrum 
des Enzyms reagieren und zu einer Konformationsénderung des Proteins (alloste- 
rische Hemmung) fiihren. Auch die Produkthemmung einer enzymatischen Re- 


Beispiele fiir die Produkthemmung enzymatischer Reaktionen 


gehemmtes Enzym hemmendes Reaktionsprodukt 


Glucose-6-phosphat 
ADP 
Nicotinsaureamid 


Hexokinase 
ATP-Phosphatase 
NAD-Glykohydrolase 
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aktion wirkt im Sinne einer Selbstregulation, da ein Anstau des Reaktionspro- 
duktes die Reaktion so lange verlangsamt oder blockiert, bis die Konzentration des 
Reaktionsproduktes durch Verbrauch oder Abtransport wieder auf den Wert des 
stationaren Zustandes gesunken ist. 


3. Enzymkonkurrenz 


Konkurrenz zweier oder mehrerer Enzyme um ein Substrat. Eine Regulation 
des Stoffwechsels ist auch dadurch méglich, daB einem Substrat verschiedene alter- 
native Wege im Stoffwechsel offenstehen. Dies ist dann der Fall, wenn mehrere 
Enzyme das gleiche Substrat (aber zu verschiedenen Reaktionsprodukten) um- 
setzen kénnen. Welches der méglichen Enzyme das Substrat schlieBlich umsetzt, 
hangt von den Micuazxis-Konstanten und den Maximalgeschwindigkeiten, unter 
Umstanden auch von dem Bedarf an Cofaktoren und schlieBlich auch von der 
intrazellularen Lokalisation des Enzyms und dem Verteilungsraum des Substrates 
innerhalb der Zelle ab. Solche Enzymkonkurrenzen, die an Verzweigungsstellen des 
Stoffwechsels auftreten, wirken durch Anderung der Substratverteilung auf die 
verschiedenen Stoffwechselwege. 


Beispiele fiir Konkurrenz zweier oder mehrerer Enzyme um ein Substrat 


Substrat Konkurrierende Enzyme 


Glucose-6-phosphat Phosphogluco-Mutase 
Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase 
Glucose-6-Phosphatase 
Phosphogluco-Isomerase 

UDP-Glucose UDP-Glucose-Dehydrogenase 
Glykogen-Synthetase 

Acetyl-CoA Acetyl-CoA-Carboxylase 
Glucosamin-6-phosphat-Acetylase 
Citrat-Synthetase 


Pyruvat Lactat-Dehydrogenase 
Pyruvat-Dehydrogenase 
Pyruvat-Carboxylase 


4, Enzymaktivitatsinderung durch Enzyme 


Die Anderung der Aktivitat eines Enzyms kann auch durch Einfiihrung oder 
Entfernung einer kovalent gebundenen Gruppe erfolgen. So existieren Glykogen- 
Phosphorylase und Glykogen-Synthetase beide sowohl in einer phosphorylierten 
Form als auch in einer nichtphosphorylierten Form, die reversibel ineinander tiber- 
fihrbar sind (S. 174). Dabei ist die Einfiihrung einer Phosphatgruppe mit Uber- 
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fiihrung in die enzymaktive Form, ihre enzymatische Entfernung mit Aktivitats- 
verlust verbunden bzw. umgekehrt. 

Die aus 12 Untereinheiten bestehende Glutamin-Synthetase aus 4. coli andert 
ihre Aktivitat, wenn eine spezifische Transferase auf jede der 12 Untereinheiten 
einen AMP-Rest (aus ATP stammend) iibertragt, indem sie jetzt empfindlicher fiir 
allosterische Effektoren wird und eine spezifische Abhangigkeit der Aktivitat von 
Mn?+-Ionen (vorher Mg?+) aufweist. 

Eine Spezifitatsinderung des Enzyms kann auch in Gegenwart eines Nicht- 
enzymproteins eintreten. Das die Reaktion 


UDP-Gal + GlcNAc ——> Gal (1 > 4) GlcNAc + UDP 


katalysierende Enzym 4ndert seine Spezifitat, wenn a-Lactalbumin zugegen ist 
und katalysiert nunmehr die Reaktion 


UDP-Gal + Glc ——— Lactose + UDP. 


II. Hormone 


1. Einfiihrung 


Hormone sind Regulationsstoffe (Wirkstoffe), die vom Organismus selbst — oft 
in anatomisch abgegrenzten sog. endokrinen Organen — produziert werden, auf 
dem Blutwege ein oder mehrere Erfolgsorgane erreichen und deren Stoffwechsel in 
charakteristischer Weise beeinflussen. Fiir die Wirkung eines Hormons sind nur 
sehr geringe Konzentrationen (meist < 10-8 M) notwendig, die je nach Mol.-Gew. 
< 1 ug bis einige mg betragen. 

Klassifizierung. Eine Klassifizierung der Hormone ist schwierig, da weder ihre 
Bildung auf bestimmte Organe beschrankt ist, noch der Hormonbegriff mit ge- 
niigender Scharfe von dem des endogenen Wirkstoffes zu trennen ist. Eine Auf- 
teilung in glandulare Hormone und Gewebshormone, wie sie die nachfolgende 
Zusammenstellung gibt, ist nur eines von vielen Einteilungsprinzipien. In diesem 
Kapitel werden die glandularen Hormone in den Abschnitten 2—17, die Gewebs- 
hormone in den Abschnitten 18—24 behandelt. 


Klassifizierung von Hormonen 


Glandulére Hormone Produktion in bestimmten, anatomisch abgegrenzten 
(endokrinen) Organen 


Bildungsort und Wirkungsort voneinander entfernt 


endokrine Organe: Hypophyse (HVL, HHL), Nebenniere 
(NNM, NNR), Schilddrise, Nebenschilddrise, Pankreas 
(Langerhans’sche Inseln) Testes (Zwischenzellen), Ovar 
(Follikel, Gelbkérper), Placenta, Zirbeldriise 


Zweifelhafte endokrine Organe: Thymus, Prostata 


Gewebshormone Produktion nicht auf bestimmte Organe beschrénkt 


Bildungsort und Wirkungsort in der Nuhe oder entfernt 


Beispiele: Gastrointestinale Hormone (Sekretin, Cholecysto- 
kinin, Pankreozymin, Enterogastron, Gastrin) in Magen- und 
Darmschleimhaut, Acetylcholin im Nervengewebe, Serotonin 
in Darmschleimhaut, Nervengewebe, Milz, Lunge u.a., 
Histamin in Leber, Lunge, Haut u.a. 


Eine Klassifizierung der Hormone nach ihrer chemischen Struktur wiirde zu 
einer Unterteilung in 1. Steroidhormone, 2. von Aminosauren abgeleitete Hormone 
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und 3. Peptid- oder Proteohormone fiihren. Beziechungen zwischen chemischer 
Struktur und Stoffwechselwirkung lassen sich jedoch bei dieser Einteilung nicht 
herstellen. 

Ebenso unbefriedigend ist eine Klassifizierung der Hormone nach ihren Stoff- 
wechselwirkungen, da einerseits oft mehrere Hormone 4hnliche Stoffwechsel- 
wirkungen entfalten, andererseits die Stoffwechselwirkungen eines Hormons von 
fordernden oder hemmenden Einfliissen des Nervensystems tiberlagert werden oder 
antagonistische Hormonwirkungen bzw. das Auftreten einer hormonellen Gegen- 
regulation die typischen Stoffwechselwirkungen eines Hormons verdecken k6nnen. 


Wirkungsweise. Aufschliisse tiber die Wirkungsweise eines Hormons lassen sich 
entweder durch die Beobachtung der Verinderungen im Stoffwechsel erhalten, die 
nach Entfernung der hormonproduzierenden Driise auftreten, oder aber durch 
Untersuchung der biologischen Wirkungen nach Zufuhr exzessiver Mengen eines 
Hormons, wie sie bei physiologischer Uberproduktion oder unter experimentellen 
Bedingungen nach Zufuhr des isolierten Hormons oder eines gereinigten Extraktes 
aus der Hormondriise beobachtet werden. Solche Untersuchungen haben gezeigt, 
daB viele Hormone charakteristische Erfolgsorgane besitzen (z. B. Sexualhormone), 
daf} sie dariiber hinaus aber auch allgemeine Wirkungen auf den Stoffwechsel ent- 
falten. Die synergistische Wirkung aller Hormone ist fiir eine Aufrechterhaltung des 
FlieBgleichgewichtes im Stoffwechsel verantwortlich. 

Der eigentliche Wirkungsort der Hormone ist die Zelle und deren Stoffwechsel. 
Dabei lassen sich drei Angriffspunkte auf den Stoffwechsel unterscheiden: 


1. Hormone k6nnen die Permeabilitat der Zellmembran oder der Membran 
subzellularer Partikel (z. B. Mitochondrien) verandern. Solche Anderungen kénnen 
dutch direkte Wechselwirkungen des Hormonmolekiils mit Strukturelementen 
biologischer Membranen oder Grenzflachen erfolgen und bewirken nicht nur eine 
ethéhte Stoffaufnahme in die Zelle oder eine Abgabe von Inhaltsbestandteilen, 
sondern kGnnen auch Anderungen des Zellvolumens und damit Anderungen des 
Verhdltnisses von Zellraum zu Extrazellularraum zur Folge haben. 

2. Innerhalb des Zellstoffwechsels ist eine direkte Wirkung von Hormonen auf 
Enzyme méglich, die zu einer Aktivierung oder Hemmung eines Enzyms 
fiihren kann. Handelt es sich bei diesem Enzym um ein Schrittmacherenzym, so 
wird dadurch die Gleichgewichtslage ganzer Stoffwechselketten verschoben. 

3. Ein Hormon kann iiber eine Genaktivierung zu vermehrter Synthese von 
m-RNA fihren. Da m-RNA-Biosynthese und Proteinbiosynthese gekoppelte 
Vorgange sind, kann auf diese Weise die intrazellulare Enzymkonzentration oder die 
Synthese von Enzymaktivatoren bzw. -inhibitoren beeinflu8t werden. 

Regulation der Hormonwirkung. Im Interesse einer Konstanz des Stoff- 
wechsels ist die Wirkung der Hormone beziiglich Intensitat und Dauer einer pra- 
zisen Kontrolle unterworfen. Eine solche Kontrolle wird erreicht durch Regu- 
lation der Bildung, Ausschiittung und des Abbaus der Hormone, 

Fir einige Hormone tibernimmt das Nervensystem durch noch unbekannte 
Mechanismen die Kontrolle ihrer Bildung und Ausschiittung. Fir andere Hormone 
und die sie produzierenden endokrinen Organe existieren tibergeordnete Hormone. 
Abhangiges und tibergeordnetes Hormon bilden einen Regelkreis, mit dessen Hilfe 
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Bildung und Ausschiittung beider Hormone gesteuert werden. Schlieflich ver- 
mégen auch Stoffwechselprodukte, die unter dem Hinflu8 bestimmter Hormone 
entstehen, riickwirkend die Aktivitat der Hormondriise zu beeinflussen. 


Medizinische Bedeutung der Hormone. Als Regulatoren des Intermediar- 
stoffwechsels, des Wasser- und Elektrolythaushaltes, des Wachstums, der sexuellen 
Entwicklung und der Sexualfunktionen sind die Hormone lebenswichtige endogene 
Wirkstoffe, deren volliges Fehlen in vielen Fallen zum Tode fuhrt. Fir den 
Arzt besteht daher die Aufgabe einer rechtzeitigen Erkennung des Ausfalls oder der 
Unterfunktion einer Hormondriise und der Einleitung einer Substitutionstherapie. 
Auch die Uberfunktion einer Hormondriise kann krankhafte Erscheinungen ver- 
ursachen. 

Oft laBt sich die Diagnose einer gestérten Hormonproduktion durch quantitative 
Bestimmung des Bluthormonspiegels oder eines charakteristischen Hormonabbau- 
bzw. -ausscheidungsproduktes stellen. Auch an Stoffwechselwirkungen, die zu 
typischen Konzentrationsinderungen anorganischer oder organischer Inhalts- 
bestandteile des Blutplasmas fiihren, lassen sich Stérungen im Hormonhaushalt 
etkennen. Nicht selten ergeben sich aber uniibersichtliche diagnostische Verhalt- 
nisse, da die hormonproduzierenden Driisen wechselseitig voneinander abhaingig 
sind, die Hormone sich in ihren Wirkungen tiberschneiden oder erganzen, Gegen- 
regulationen auslésen oder von nervésen Einfliissen tiberlagert werden. So ist z. B. 
im Einzelfall nicht leicht zu entscheiden, ob die Uberfunktion der Nebennieren- 
rinde (S. 327) auf einer primaren Erkrankung der Nebennierenrinde selbst beruht 
oder sekundar durch tbermaBige ACTH-Produktion der tbergeordneten Hypo- 
physe bedingt ist. Klinische und chemische Diagnostik miissen sich hierbei er- 
ganzen. 

Bei Unterfunktion oder Ausfall eines Hormons ist die Substitution mit dem ent- 
sprechenden aus tierischen Organen in reiner Form gewonnenen Hormon méglich 
und mu oft als Dauertherapie lebenslanglich durchgefiihrt werden (z. B. Insu- 
linbehandlung). Bei einer Hormonbehandlung miissen alle Proteohormone paren- 
teral, d. h. durch Injektion verabfolgt werden, da sie bei oraler Zufuhr durch die 
proteolytischen Enzyme des Verdauungstraktes zerstért werden bzw. nicht re- 
sorbierbar sind. Dies hat zu einer z. T. erfolgreichen Suche nach oral wirksamen 
Substanzen gefiihrt, welche die Proteohormone ganz oder teilweise ersetzen k6nnen. 
Bei der Hormonbehandlung muf der Arzt beachten, daB ein zu therapeutischen 
Zwecken verabreichtes Hormon nicht nur einen primaren Substitutionseffekt hat, 
sondern sekundar auch andere hormonbildende Driisen anregen oder hemmen 
kann. 


Nach der Reindarstellung und Aufklérung der chemischen Struktur vieler Hor- 
mone ist auch ihre chemische Synthese in vielen Fallen gelungen. Dariiber hinaus 
stehen dem Arzt durch chemische Synthese gewonnene hormonanaloge Verbin- 
dungen zur Verfiigung, welche die natiirlichen Hormone an Wirkungsintensitat 
libertreffen oder lediglich eine erwiinschte Teilwirkung des betreffenden Hormons 
aufweisen. 


Die Lehre von den Hormonen und ihren Wirkungen ist als Endokrinologie ein 
wichtiges Teilgebiet der Medizin geworden. 
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Die Schilddriise (Glandula thyreoidea) ist ein beim Menschen 20—25 g schweres, 
unterhalb des Schildknorpels liegendes, gut durchblutetes Organ, das zahlreiche 
mit Kolloid gefiillte Driisenfollikel ohne Ausfiihrungsgang besitzt. Chemisch ist die 
Schilddriise durch ihren hohen Jodgehalt charakterisiert, der 2mg Jod/g Schild- 
driisen-Trockengewicht betragt. Bis zu 1/, der Gesamtjodmenge von 50 mg sind 
beim Menschen in der Schilddriise festgelegt. Sie iibertrifft andere Organe (z. B. 
Muskel 2 mg Jod/500 g Trockengewebe) um ein Mehrhundertfaches. 


Biosynthese. Die Synthese der Schilddriisenhormone vollzieht sich in den die 
Drisenfollikel umkleidenden Epithelzellen nach folgendem Prinzip: Das fiir die 
Synthese bendtigte Jod wird von der Schilddriise aus dem Blut aufgenommen, wo 
das Jod als Jodid in einer Konzentration von 2—5 ug/100 ml Serum vorhanden ist. 
Mit Hilfe eines noch unbekannten ,, Jodfangmechanismus“ ist die Schilddriise in 
der Lage, ihre Jodkonzentration gegentiber dem Blut auf das mehr als 100fache zu 
erhGhen. 


Das Jodid wird nach der Aufnahme in die Schilddriisenzelle durch eine Jodid- 
Peroxidase zu J, oxydiert. Es folgt eine Jodierung von Tyrosinresten des Thy- 
reoglobulins, eines in der Schilddriise gebildeten Glykoproteins (Mol.-Gew. 660000). 
Aus je 2 Mono- oder Di-Jodtyrosinresten des Thyreoglobulins entstehen (unter 
intermediarer Bildung von Semichinonradikalen) die entsprechenden Jodthyronyl- 
reste. Unter Einwirkung einer Protease wird das Thyreoglobulin gespalten. Dabei 
werden die biochemisch aktiven Schilddriisenhormone 3’,5’,3,5-Tetrajodthyronin 
(= Thyroxin) und 3’,3,5-Trijodthyronin und die biologisch inaktiven Verbin- 
dungen 3’,5’,3,-Trijodthyronin und 3’,3-Dijodthyronin freigesetzt. 


Thyroxin 
(3’ ,5’ ,3,5-Tetrajodthyronin) 


Jodaufnahme und Hormonbiosynthese der Schilddriise unterliegen einer Kon- 
trolle durch das TSH (S. 304). 


Stoffwechselwirkungen. Die beiden Schilddriisenhormone Thyroxin und 
Trijodthyronin zeigen zwar beziiglich Chemie, Transport im Serum, Wirkungs- 
intensitat, Wirkungseintritt und Ausscheidung charakteristische Unterschiede 
(Tab.), doch sind ihre Stoffwechselwitkungen im Prinzip gleich. 


Biosynthese der SchilddrUsenhormone 
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BLUT 4-8 yg (proteingebundenes) Hormonjod/100 ml 


Eigenschaften der Schilddriisenhormone 
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Unter den zahlreichen, z. T. unsicheren oder ungeklirten Wirkungen auf den 
Stoffwechsel sind drei von unmittelbarem biochemischen Interesse. 


1. Grundumsatz, Ox-Verbrauch und kalorigener Effekt. Det Grundumsatz des Men- 
schen, d. h. die Energieproduktion bei vélliger Kérperruhe in niichternem Zustand 
witd durch 1 mg zusatzliches Thyroxin um 3% erhéht, bei Thyroxinmangel ent- 
sprechend herabgesetzt. 

Die Vermutung, daB die Schilddriisenhormone im Zellstoffwechsel am Ort des 
O,-Verbrauchs, also in den Mitochondrien, witksam sind, stiitzt sich auf folgende 
Beobachtungen: Hohe Dosen Thyroxin bewirken eine Mitochondrienschwellung 
und Entkopplung der oxydativen Phosphorylierung. Sie zeigt sich in einer Er- 
niedrigung des P/O-Quotienten auf Werte unter 3. Gleichzeitig la8t sich — z. B. bei 
der Oxydation von B-Hydroxybutyrat im isolierten Gewebe — eine erhohte Warme- 
bildung, also eine kalorigene Wirkung des Thyroxins, feststellen. Ferner wurde eine 
Induktion der NADPH,-Cytochtom c-Reduktase (erkennbar an vermehrter Syn- 
these der entsprechenden m-RNA) und eine Erhdhung der Cytochrom c-Konzen- 
tration des Gewebes unter EinfluB von Schilddriisenhormon beobachtet. Der aus 
diesen experimentellen Ergebnissen gezogene SchluB, daB Thyroxin lediglich durch 
Entkopplung der oxydativen Phosphorylierung wirkt und alle anderen Effekte 
sekundarer Natur sind, steht allerdings nicht im Einklang mit der Tatsache, daB 
sich das Phanomen der Entkopplung am Ganztier nur nach Vorbehandlung mit 
unphysiologisch hohen Schilddriisenhormondosen erreichen 1aBt. 


2. Wirkung auf Kohlenhydrat-, Protein- und Lipidstoffwechsel. Auf den Proteinstoff- 
wechsel wirkt das Schilddriisenhormon dosisabhingig. Wahrend physiologische 
Dosen zu einer anabolen Stoffwechsellage mit positiver Stickstoffbilanz fiihren, 
schlagt dieser Effekt bei hohen Dosen in eine katabole Wirkung mit negativer Stick- 
stoffbilanz und erhdhter Kreatinausscheidung (fehlende Phosphokreatinsynthese bei 
ATP-Mangel) um. Die wachstumsférdernde Wirkung des Schilddriisenhormons 
(Pubertatsstruma) bzw. ein Wachstumsstillstand nach Thytegeleomie werden da- 
durch verstandlich. 

Ein Uberangebot von Schilddriisenhormon hat eine herabgesetzte Glucose- 
toleranz zur Folge, deren Ursachen in einer vermehrten Resorption, einem rascheren 
Glykogenabbau, Zunahme der Glucose-6-Phosphataseaktivitat, erhohter Adrenalin- 
empfindlichkeit (s. d.) und schnellerem Insulinabbau liegen. 

Unter Thyroxineinwirkung wird ferner eine Einschmelzung der Lipiddepots 
beobachtet. Da8 Blutlipid- und Blutcholesterinspiegel dennoch erniedtigt sind, 
hangt mit dem rascheren Abbau bzw. der vermehrten Umwandlung des Cholesterins 
in Gallensauren zusammen. Unterstiitzt wird dieser Effekt durch die héhere Sensi- 
bilitat des Organismus gegeniiber dem (lipolytisch wirkenden) Adrenalin. 


3. Wirkung auf Zelldifferenzierung und Metamorphose. Thyroxin beeinfluBt Wachstum 
und Teilung von Zellen und Geweben. Sein Fehlen fiihrt zu Wachstumsstillstand 
und Nichtauftreten der epiphysaren Ossifikationszentren. Bei Amphibien laBt sich 
die Metamorphose (Umwandlung Kaulquappe ——> Frosch) in jedem Stadium durch 
Thyroxin verfriiht auslésen oder beschleunigen. Die Metamorphosewirkung ist 
unabhingig vom kalorigenen Effekt. N-Acetyl-thyroxin lést zwar die Metamor- 
phose aus, hat aber keine Stoffwechselwirkung. 
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Hyperthyreose (Uberfunktion der Schilddriise), Die von dem Merseburger Arzt 
Basrpow beschriebenen klinischen Symptome der Schilddriiseniiberfunktion sind 
Schilddriisenschwellung, Exophthalmus (s. u.) und Tachykardie. Der Exophthalmus 
witd jedoch nicht durch das Schilddriisenhormon selbst ausgelést. Der stetige 
Gewichtsverlust (Abmagerung) ist eine Folge der Erhéhung des Grundumsatzes. 
Die haufig beobachtete, der Warmeableitung dienende SchweiBsekretion hat ihre 
Ursache darin, daB infolge Entkopplung der Atmungskette der ATP-Gewinn 
geringer, die Warmeentwicklung dagegen groBer ist. 

Die klinische Diagnose kann durch Bestimmung des proteingebundenen Jods 
im Blutserum (Hormonjods) und durch Bestimmung der Jodaufnahme in die 


Schilddriise (Radiojodtest) gesichert werden. Bei schwerer Hyperthyreose erfolgt 
eine rasche Aufnahme von Radiojod in die Schilddriise, aber auch eine raschere 
Wiederabgabe. Der Grundumsatz kann bis um 100% erhoht sein. 


Speicherung von Radiojod eu) in der Schilddrlse bei Hyper-und Hypothyreose 
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schiedlich sein) 


Hypothyreose (Unterfunktion der Schilddriise). Eine Unterfunktion bzw. ein 
Fehlen der Schilddriise kann angeboren oder durch Jodmangel des Trinkwassers 
bedingt sein. Sie fiihrt beim Jugendlichen zu Wachstumsstérung (Zwergwuchs), 
verzégerter oder ausbleibender geistiger Entwicklung (Schwachsinn) sowie zu 
Grundumsatzerniedrigung, erniedrigter K6rpertemperatur und Kropfbildung 
(Kompensation der Unterfunktion durch Massenzunahme!). Die betroffenen 
Individuen werden als ,,Kretins“, die klinischen Symptome als ,,Kretinismus“ be- 
zeichnet. Durch vermehrte Einlagerung saurer Mucopolysaccharide und Wasser in 
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das subcutane Bindegewebe kommt es zu einer teigigen Schwellung der Haut, die als 
Myxédem bezeichnet wird. Die Stérung des Mucopolysaccharidstoffwechsels 
betrifft eine Vermehrung der Hyaluronsaure, die durch verlangsamten Abbau zu- 
stande kommt. Gleichzeitig ist die Synthese von Dermatansulfat gebremst. Bei 
Hypothyreose ist der Hormonjodspiegel des Blutes erniedrigt (weniger als 4 ug/ 
100 ml), im Radiojodtest zeigt sich eine stark verzdgerte Jodaufnahme in die Schild- 
driise, bei der Grundumsatzbestimmung eine Erniedrigung bis zu 40%. 


Abbau. Thyroxin hat eine biologische Halbwertszeit von 7—12 Tagen, d. h. eine 
einmalige Dosis kann langere Zeit witksam bleiben. Die Wirkungsbeendigung 
erfolgt z. T. durch Abbau, z. T. durch Konjugation mit Glucuronsdure oder Sulfat 
und Ausscheidung. Beim Abbau durch die ,,Dejodase“‘ wird das Schilddriisen- 
hormon dejodiert. Dadurch wird das organisch gebundene Jod wieder als Jodid fiir 
eine erneute Synthese verfiigbar oder tiber die Galle ausgeschieden. Die Desa- 
minierungs- und Decarboxylierungsprodukte der Schilddriisenhormone besitzen 
z. T. noch geringe biologische Wirkungen. Auch ein Abbau zu Di- bzw. Trihy- 
droxyphenylalanin und Tyrosin ist méglich. 


Antithyreoidale Substanzen. Substanzen, welche die Hormonbildung in der 
Schilddriise hemmen, werden z. T. fiir die Therapie einer Uberfunktion eingesetzt. 
Dazu gehéren eine Reihe schwefelhaltiger Verbindungen (Thioharnstoff, Methyl- 
thiouracil, Propylthiouracil und Thiamazol), deren Wirkungsmechanismus jedoch 
nicht geklart ist. Moglicherweise verhindern sie die Oxydation des Jodids zum Jod, 
indem sie als Substrat der Peroxidasereaktion mit dem Jodid konkurrieren, oder 
bewirken eine Riickreduktion des Jods zum Jodid. SchlieBlich kénnten sie auch 
anstelle der Tyrosylreste des Thyreoglobulins Substrat der Jodierungsreaktion sein. 
Es gibt allerdings auch Verbindungen, die ebenfalls rasch mit Jod reagieren (Glu- 
tathion, Thioglykolsaure), jedoch keine antithyreoidale Wirkung besitzen. 


Hohe Jodiddosen hemmen voriibergehend die Sekretion des thyreotropen 
Hormons aus dem Hypophysenvorderlappen. Rhodanid, Perchlorat und Nitrat 
hemmen die Aufnahme des Jodids in die Schilddriise. 


Thyreostatika 
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3. Thyreoidea stimulierendes Hormon = TSH 
(Thyreotropin) 


Chemie. TSH wird in den basophilen Zellen des Hypophysenvorderlappens 
gebildet. Es ist ein Glykoprotein mit einem Mol.-Gew. von etwa 30000 und einem 
Kohlenhydratanteil von 8% (3% Aminozucker, 5% Neutralzucker u. a. D-Mannose 
und 1-Fucose). Das Molekiil besitzt 8—11 Cysteinreste, die durch Disulfidbriicken 
verkniipft sind. Aufgrund seiner Proteinnatur ist TSH bei oraler Zufuhr wirkungs- 
los. Die menschliche Hypophyse enthalt etwa 25 mg TSH, eine Einheit sind 13,5 mg. 


Stoffwechselwirkungen. Unter der Wirkung von TSH kommt es zu einer 
Stimulierung der Schilddriisentatigkeit, die an einer Gewichtserhohung der Schild- 
driise (Hyperplasie) bzw. histologisch an der Zunahme der Zellhdhe des Follikele- 
pithels erkennbar ist. Der Radiojodtest erweist eine erhohte Aufnahme und vermehrte 
Speicherungsfahigkeit von Jod aus dem Blutplasma (Zunahme des ,, Jodraffungs- 
vermégens“). Auch die Thyreoglobulinbiosynthese, die Bildung der Schilddriisen- 
hormone, ihre enzymatische Freisetzung (Aktivierung der Proteasen) und Aus- 
schiittung ins Blut sind beschleunigt. 


Unterfunktion. Nach Hypophysektomie kommt es zur Involution der Schild- 
driise, verminderter Jodaufnahme und Hormonsynthese sowie Hemmung der 
Hormonfreisetzung und Abnahme des Hormonjods im Blut. 


Regulation der Bildung und Ausschiittung von TSH. Hypophyse und 
Schilddriise sind tiber einen Regelkreis miteinander verbunden. RegelgréBe ist der 
Blutthyroxinspiegel, der eine Hemmung (hoher Thyroxinspiegel) oder Stimulation 
(niedriger Thyroxinspiegel) der TSH-produzierenden Zellen der Hypophyse be- 
witkt. Die Hypophyse wird jedoch auch iiber hypothalamische Zentren bzw. 
neurohumorale Faktoren oder durch andere Hormone beeinflu&t. 


Regulation der Schilddrusentatigkeit 
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Exophthalmus-produzierende Substanz. Der bei Hyperthyreose beobachtete 
Exophthalmus ist durch Vermehrung des retrobulbaren Bindegewebes und Zu- 
nahme seines Wassergehaltes bedingt und fiihrt zu dem charakteristischen Heraustreten 
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der Augapfel aus der Augenhdhle. Dieser Effekt wird durch die ebenfalls in dem 
Hypophysenvorderlappen gebildete Exophthalmus-produzierende Substanz (EPS) 
ausgeloést. Sie ist chemisch mit dem TSH verwandt, kann jedoch bei dessen Reini- 
gung abgetrennt werden. 

In manchen Fallen von Hyperthyreoidose findet man im Serum eine als Long 
Acting Thyroid Stimulator (LATS) bezeichnete Substanz. Sie ist ein Antikérper 
vom Typ IgG (S. 469), der gegen Zellinhaltsbestandteile des Schilddriisengewebes 
gerichtet ist. 


4. Nebenschilddriisenhormon (Parathormon) 


Beim Menschen besteht die Nebenschilddriise aus 2—6 an der Dorsalfliche der 
Schilddriise liegenden pfefferkorngroBen Driisen (Epithelkérperchen) von insge- 
samt etwa 150 mg. 


Chemie. Das Hormon der Nebenschilddriise — das Parathormon — ist ein 
Protein vom Mol.-Gew. 8500, das aus 74 zu einer Polypeptidkette verkniipften 
Aminosaéuren besteht. Neben dem Hormon lassen sich Proteine bzw. Polypeptide 
mit geringerem Mol.-Gew., aber auch geringerer biologischer Wirkung isolieren, 
die als Vorstufen, Nebenprodukte bzw. Abbauprodukte angesehen werden. 


Stoffwechselwitkungen. Nach parenteraler Verabreichung von Parathormon 
lassen sich ein Anstieg des Blutcalciums, ein Absinken des Blutphosphatspiegels, 
eine Erhdhung der Phosphatausscheidung mit dem Urin (Phosphaturie), eine 
Entmineralisierung des Knochens und eine Aktivitaétszunahme der alkalischen 
Serumphosphatase nachweisen. Diese Veranderungen sind Folge einer direkten 
Wirkung des Parathormons auf Niere, Skelett und Gastrointestinaltrakt. 


1. Renale Wirkung. Die erhéhte Phosphatausscheidung ist einerseits durch eine 
Zunahme der aktiven Sekretion von Phosphat im distalen Tubulus bedingt. Dieser 
ProzeB ist ein aktiver Transport. Er hat die Anwesenheit oxydierbarer Substrate und 
einen intakten Stoffwechsel zur Voraussetzung. O,-Mangel oder Entkopplung der 
oxydativen Phosphorylierung heben die Parathormonwirkung auf. Andererseits 
wird auch die Riickresorption von Phosphat im proximalen Tubulus gehemmt. Auch 
dieser Effekt ist bei geschadigter Niere nicht mehr nachweisbar. Die direkte Wirkung 
des Parathormons auf die Niere laBt sich experimentell dadurch beweisen, daB es bei 
einseitiger Injektion von Parathormon in eine Nierenarterie lediglich in der ent- 
sptechenden Niere zur Phosphaturie kommt. 


2. Skelettwirkungen. Auf die Osteoklasten des Skeletts hat Parathormon eine stimu- 
lierende Wirkung, die sich in einer vermehtten Synthese von m-RNA und einer Akti- 
vitatszunahme der Enzyme der Glykolyse und des Citratzyklus nachweisen 1aft. 
Die Osteoklasten mobilisieren den extrazellularen Hydroxylapatit und verursachen 
den Anstieg des Blutcalciumspiegels. Ein Anstieg des gleichzeitig freigesetzten 
Phosphats im Blutserum bleibt jedoch aus, da es rasch iiber die Nieren ausgeschieden 
wird. Auch am kollagenen Bindegewebe des Knochens kommt es zu Umbauvor- 
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gangen. Eine vermehrte Ausscheidung von Mucopolysacchariden und Hydroxy- 
prolinpeptiden im Harn ist die Folge. 


3. Calciumresorption. Parathormon verbessert die Resorption von Calcium aus dem 
Intestinaltrakt und die Abgabe von Calcium aus den Mucosazellen an das Blut. 
Dieser Effekt ist jedoch weniger deutlich als derjenige auf Niere und Skelettsystem 
und ist von einer ausreichenden Versorgung mit Nahrungscalcium und der gleich- 
zeitigen Anwesenheit von Vitamin D abhangig. 


4. Weitere Stoffwechselwirkungen. Die verbesserte Glucoseutilisation der Augenlinse 
und ein Absinken des Blutmagnesiumspiegels unter Parathormon sind gesicherte, 
aber in ihrem Mechanismus noch nicht geklarte Effekte. 


Hyperparathyreoidismus (Uberfunktion der Nebenschilddriise). Eine ver- 
mehrte Bildung und Ausschiittung von Parathormon kann primar durch eine 
krankhafte Wucherung der Nebenschilddriisen (Adenome) bedingt sein, aber auch 
sekundar durch Calciummangel der Nahrung oder vermehrte Calciumausscheidung 
ausgelést werden. Auch bei der Rachitis (S. 375) kommt es haufig zu einer reaktiven 
Uberproduktion von Parathormon. 

Unter der Wirkung eines erhéhten Parathormonspiegels im Blut finden eine 
Mobilisierung des Skelettcalciums und -phosphats und eine vermehrte Phosphat- 
ausscheidung in der Niere statt. Der Serumcalciumspiegel ist daher meist erhéht, 
der Serumphosphatspiegel dagegen erniedrigt (< 3 mg Phosphor/100 ml). Da in 
der Niere nicht nur die Ausscheidung von Phosphat, sondern auch von Calcium 
(von dem normalerweise etwa 15% tiber die Niere ausgeschieden werden) erhdht 
ist (bis 250 mg/24 Stdn.), kann es zu einer Uberschreitung des Lislichkeitsproduktes 
(3,5 x 10-®) und zu einer Bildung von Calcium-Phosphat-Steinen in der Niere 
selbst (Nephrocalcinose) oder in den ableitenden Harnwegen (Nierenbeckenstein, 
Ureterstein, Blasenstein) kommen. Doch werden Calcium-Phosphatablagerungen 
auch in anderen Organen (z. B. BlutgefaéBen) und der Cornea des Auges beobachtet. 

Die Entmineralisierung des Skeletts lést einen regellosen und tberstiirzten Ab- 
und Umbau des Knochenbindegewebes mit Cystenbildung aus. In seiner schweren 
Form wird das Krankheitsbild als ,,Osteodystrophia fibrosa generalisata‘ bezeichnet. 
Dabei kommt es auch zu einer verstérkten Tatigkeit der Osteoblasten, die sich in 
einer vermehrten Abgabe und erhéhten Aktivitat der alkalischen Phosphatase 
im Blutserum zu erkennen gibt. Die alkalische Phosphatase ist ein typisches Osteo- 
blastenenzym. 

Die vermehrte Phosphatausscheidung kann allgemeine Stérungen des Mineral- 
stoffwechsels, die Nephrocalcinose eine Nierenschadigung nach sich ziehen. Poly- 
dipsie und Polyurie sowie Hypotonie der Muskulatur werden haufig beobachtet. 


Hypoparathyreoidismus (Unterfunktion der Nebenschilddriise). Ein Hypo- 
patathyreoidismus tritt gewéhnlich im Anschlu8 an eine unbeabsichtigte Ent- 
fernung bei einer Schilddriisenoperation oder bei Schadigung der Epithelk6rperchen 
auf, Hin kongenitaler oder erworbener Hypoparathyreoidismus ist selten. Bei Mangel 
an Parathormon findet in der Niere eine ungentigende Phosphatausscheidung bzw. 
eine erhohte Phosphatriickresorption statt. Da das vermehrte Blutphosphat zu- 
sammen mit dem Blutcalcium im Skelettsystem deponiert wird, ist eine Vermin- 
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derung des Serumcalciums aut weniger als 5 mg/100 ml (Hypocalcimie) cha- 
rakteristisch, Der Serumphosphatspiegel bleibt dagegen wegen der mangelhaften 
Phosphatausscheidung erhéht (> 6mg/100 ml, Hyperphosphatamie), 

Bei Absinken des freien Blutcalciums unter einen kritischen Wert (etwa 2—3 mg/ 
100 ml) kommt es zu tonischen Krampfen (tetanisches Syndrom), da die normale 
Erregbarkeit des Nervensystems von einer ausreichenden Konzentration an Calcium- 
Ionen abhangig ist. Weitere Symptome einer chronischen Nebenschilddriisenunter- 
funktion sind eine Eintriibung der Augenlinse (grauer Star, Cataracta tetanica), 
Hautveranderungen und psychische Stérungen. 


Substanzen mit Parathormonwirkung. Parathormon und Vitamin D (Kap. 
Vitamine, S. 374) besitzen z. T. analoge Wirkungen. Hine noch ausgepragtere 
Parathormonwirkung als das Vitamin D besitzt das Dihydrotachysterin (anti- 
tetanischer Wirkstoff 10 = A. T. 10), das durch Ultraviolettbestrahlung aus dem 
pflanzlichen Ergosterin gewonnen wird und eine dem Ergocalciferol (S. 374) 
verwandte Struktur aufweist. Beziiglich der renalen Wirkung ist das A. T. 10 dem 
Parathormon unterlegen, doch ist seine Wirkung auf das Skelettsystem ahnlich, 
auf die intestinale Calciumresorption sogar starker. Medizinische Bedeutung hat 
das A.T. 10 dadurch erlangt, daf es aufgrund seiner oralen Wirksamkeit bei der 
Behandlung des Hypoparathyreoidismus dem Parathormon iiberlegen ist. 


5. Thyreo-Calcitonin 


In den parafollikularen Zellen (sog. C-Zellen) der Schilddriise von Sdugetieren 
wird ein zweites, den Calciumhaushalt regulierendes Hormon produziert, das 
Calcitonin. Die Calcitonin-produzierenden Zellen entstammen urspriinglich dem 
hinteren pharyngealen Entoderm und sind im Laufe der Phylogenese in das Schild- 
driisengewebe eingewandert. 


Chemie. Das aus Schweineschilddriisen gewonnene Hormon ist ein Polypeptid 
aus 32 Aminosduren mit einem Mol.-Gew. von 3600. Die chemische Struktur ist 
bekannt, die Synthese im Reagenzglas gelungen. 


Stoffwechselwirkungen. Calcitonin fihrt bei der Ratte schon in Dosen von 
0,05 ug zu einer Senkung des Blutcalciumspiegels, die durch eine stimulierende 
Wirkung auf die Osteoblasten und vermehrte Calciumphosphatdeponierung im 
Skelettsystem zustande kommt. Die gesteigerte Mineralisierung fiihrt zu einer 
gleichzeitigen Senkung des Blutphosphatspiegels. An der Wirkung des Calcitonins 
scheint ferner eine Blockierung des Ubergangs von Skelettcalcium zum Blutcalcium 
beteiligt zu sein. 

Die Bildung und Ausschiittung des Thyreo-Calcitonins werden médglicherweise 
durch einen in den Nebenschilddriisen produzierten ,,Calcitonin-releasing-factor“ 
beinfluBt, dessen Existenz jedoch noch nicht geklart ist. 


Regulation des Calciumhaushaltes. Die Konstanz des Blutcalciumspiegels 
wird durch die antagonistische Wirkung des Blutcalcium-senkenden Calcitonins 
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und des Blutcalcium-steigernden Parathormons gewéahrleistet. Die Ausschiittung 
dieser Hormone wird wiederum durch den Blutcalciumspiegel reguliert. In diesen - 
Regelkreis eingeschaltet ist das Skelett, das 99% der Calciumvorrate des Organismus 
als Reservoir enthalt und iiberschtissiges Blutcalcium aufnehmen oder fehlendes 
Blutcalcium erganzen kann. 


Regulation des Calcium-Haushaltes 
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6. Hormone des Nebennierenmarks 
(Katechinamine, engl. Katecholamine) 


Die chromaffinen Zellen des Nebennierenmarks sind die Bildungsstatten von 
Noradrenalin und Adrenalin, die man wegen ihrer chemischen Beziehungen zum 
Brenzkatechin zu den Katechinaminen zahlt. Ihre Bildung ist jedoch nicht auf das 
Nebennierenmark beschrankt, sondern erstreckt sich auf das gesamte sympathische 
Nervensystem. Katechinamine wurden daher auch in Ganglienzellen des sym- 
pathischen Nervensystems und im Hirnstammgebiet gefunden. 


Biosynthese und Chemie. Die Katechinamine leiten sich biogenetisch vom 
Tyrosin ab, das nach Hydroxylierung zum 3,4-Dihydroxyphenylalanin (DOPA) 
und Decarboxylierung in das biogene Amin 3,4-Dihydroxyphenylaethylamin (Hy- 
droxytyramin, DOPamin) umgewandelt wird. In nichthormonbildenden Organen 
wie Lunge, Leber und Darm stellt das DOPamin das Endprodukt der Biosynthese 
dar und macht 90% der Gesamtkatechinamine aus. Im sympathischen Nerven- 
system und im Nebennierenmark erfolgt durch spezifische B-Hydroxylierung die 
Bildung von Noradrenalin, das durch Methylierung der primaren Aminogruppe 
weiter in Adrenalin (engl. Epinephrin) tiberfiihrt wird. Das Nebennierenmark des 
Menschen enthalt etwa 0,1 mg Noradrenalin und 0,4—0,5 mg Adrenalin. Daneben 
sind Spuren von Isopropylnoradrenalin (Isoproterenol) gefunden worden, das 
durch Ubertragung einer Isopropylgruppe auf Noradrenalin entsteht. 
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Biologische und Stoffwechsel-Wirkungen. 


1. Noradrenalin als Neurohormon. Notadtenalin ist die Ubertrigersubstanz des 
adrenergischen (sympathischen) Nervensystems. Nach der intrazellularen Biosyn- 
these in den Nervenzellen wird Noradrenalin an den Endigungen der Nervenfasern 
in einer biologisch unwirksamen Depotform gespeichert und erst bei Erregung des 
Nerven freigesetzt. Es vermittelt die ,,chemische Reiziibertragung“ auf das nachste 
Neuron. 


2. Vegetative Regulationen der Katechinamine. Adrenalin und Noradrenalin beein- 
flussen die Herztatigkeit (Frequenz und Schlagvolumen), den Kreislauf (Vaso- 
konstriktion bzw. Vasodilatation), die glatte Muskulatur der Bronchien und des 
Intestinaltraktes und besitzen zentralerregende Wirkung. 


3. Stoffwechselwirkungen. Die Ausschiittung von Adrenalin bewirkt eine Erhohung 
der Konzentration der Glucose, des Lactats und der freien Fettsauren im str6menden 
Blut. Dieser Effekt ist bedingt durch eine Aktivierung der Leber- und Muskel- 
Phosphorylase und der Lipase des Fettgewebes bzw. peripherer Organe. Nor- 
adrenalin besitzt keine Wirkungen auf die Phosphorylase b, jedoch auf die Lipase. 


Die Aktivierung der Phosphorylase in Leber und Muskulatur (Kap. Kohlen- 
hydrate, S. 176) kommt tiber eine Wirkung des Adrenalins auf die Adenylzyklase 
zustande: Das durch dieses Enzym gebildete Adenosin-3’,5’-monophosphat bildet 
zusammen mit ATP den Cofaktor der Dephosphophosphorylase-Kinase, die wieder- 
um die inaktive Phosphorylase b in die aktive Phosphorylase a umwandelt. Unter 
Wirkung der Phosphorylase wird in Leber und Muskel aus Glykogen in vermehrtem 
Make Glucose-1-phosphat freigesetzt, das in der Leber nach Umwandlung in Glu- 
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cose-6-phosphat und hydrolytischer Abspaltung des Phosphatrestes (Glucose-6- 
Phosphatase) als freie Glucose ins Blut abgegeben wird. In der Muskulatur geht 
jedoch wegen des Fehlens der Glucose-6-Phosphatase der Abbau bis zum Lactat, 
das dann in das Blut tbertritt. 

Das aus dem Glykogen freigesetzte Glucose-1-phosphat wird in der Leber und 
im Muskel z. T. zu CO, und H,O oxydiert. Dadurch erklart sich der erh6hte Sauer-_ 
stoffverbrauch dieser Organe unter Adrenalin. 

Die Wirkung des Adrenalins und Noradrenalins auf den Lipidstoffwechsel erklart 
sich aus ihrer fordernden Wirkung auf die Fettgewebslipase, welche Triglyceride in 
Glycerin und freie Fettséuren spaltet. Da die Freisetzung der Fettsaéuren und die 
Bildung von Acetyl-CoA (f-Oxydation) mit gréBerer Geschwindigkeit erfolgt als 
die Oxydation des Acetyl-CoA bzw. dessen Resynthese zu Fettsauren, erscheinen 
neben den nichtveresterten Fettsiuren im Blut auch Ketonkérper. Der erhGhte 
O,-Verbrauch des Fettgewebes unter Adrenalin und Noradrenalin ist Ausdruck einer 
verstarkten Fettsaéureoxydation. Die Erhéhung der Konzentration an Lactat und 
Ketonkérpern im Blut kann sekundar zu einer Erniedrigung des Hydrogencarbo- 
nats und zu einer Herabsetzung der Alkalireserve fithren. 


Stérungen der Adrenalinproduktion. Fehlen des Nebennierenmarkgewebes 
oder dessen experimentelle Entfernung beim Versuchstier bleiben ohne Folgen, da 
das sympathische Nervensystem das Nebennierenmark beziiglich der Synthese von 
Katechinaminen vollstandig zu ersetzen vermag. 

Tumoren des chromaffinen Gewebes der Nebennieren oder des sympathischen 
Grenzstranges, die wegen ihrer grauen Farbe als Phaochromozytome bezeichnet 
werden, fiihren dagegen zu schweren Stérungen der Herztatigkeit und der Kreis- 
lauffunktion. Die Uberschiittung des Organismus mit Katechinaminen auBert sich 
vor allem in einem intermittierenden (spater auch permanenten) Hochdruck, der 
spater durch Coronarinsuffizienz und Lungenddem kompliziert wird. Weniger 
typisch sind Blutzuckererhdhungen, da beim Phaochromozytom meist Noradrenalin 
starker vermehrt ist als Adrenalin. 

Die Diagnose eines Phaochromozytoms wird u. a. durch Nachweis der vermehrten 
Ausscheidung von 3-Methoxy-4-hydroxymandelsiure — des Hauptabbau- 
ptoduktes der Katechinamine — im Urin gestellt. Die Normalausscheidung (1—7 
mg/24 Stdn.) ist meistens auf Werte tiber 20 mg/24 Stdn. erhdht. 


Abbau. Der rasche Wirkungsabfall von Adrenalin und Noradrenalin ist nicht nur 
durch Einsetzen von Gegenregulationsvorgangen (Insulin), sondern auch durch den 
schnellen Abbau bedingt. 

Der Hauptabbauweg des Adtenalins und Noradrenalins fiihrt tiber die O-Methyl- 
derivate (Katechin-O-Methyltransferase) und anschlieBende oxydative Desaminie- 
rung durch eine Monoamin-Oxydase zur 3-Methoxy-4-hydroxymandelsaure (= Va- 
nillinmandelsdure), doch ist auch eine Wirkung der Enzyme in umgekehrter Reihen- 
folge méglich und fiihrt zum gleichen Endprodukt. 


Regulation der Adrenalinausschiittung. Das aus den Speichern des Neben- 
nierenmarks und dem sympathischen Nervensystem stammende Adrenalin ist ver- 
mutlich nur in geringem MaBe an der Regulation des Blutzuckers und des Lipid- 
haushaltes beteiligt, da seine Ausschiittung vorzugsweise durch nervése Impulse 


a“ j | t 
NJ UNvs & Y wr ps 4 Wn ces 


Katechinamine 311 


ABBAU DES ADRENALINS 


oat n-O- ae 
oat transferase 
3-Methyladrenalin ess | Aldehydaxydase | dehydoxydase 


Be aaa n-O- 
=a _ strom] 


CHOH ae oS 
! 
H,c— N—CH Eoon COOH 
H 


Adrenalin 3,4-Dihydroxy- 3-Methoxy=4= 
mandelsdure hydroxymandelsdure 
("Vanillinmandelsdure") 


Adrenochrom 


und psychische Erregungsvorgange, nicht jedoch durch Konzentrationsanderungen 
der Glucose und freien Fettsauren des Blutes ausgelést wird. Die akute Stimulation 
der Herztatigkeit, des Kreislaufs und der Stoffwechselvorgange durch Adrenalin 
dient somit mehr einer Bereitschafts- bzw. Notfallsreaktion, die im Bedarfsfalle 
eine kurzfristige Maximalleistung des Organisinus garantieren soll. Die enge Kopp- 
lung der Adrenalinausschiittung mit dem Zentralnervensystem wurde schon durch 
CLAUDE BERNARD beobachtet, der durch mechanische Reizung des Hirnstammgebie- 
tes am Boden des 4. Ventrikels eine Glucosurie auslésen konnte (,,Zuckerstich“), die 
ausblieb, wenn zuvor die Nn. splanchnici durchtrennt wurden. 


Sympathikomimetika. Die einfache chemische Struktur der Katechinamine und 
die Méglichkeit, durch chemische Synthese strukturanaloge Verbindungen herzu- 
stellen, hat zur Auffindung von Wirkstoffen gefiihrt, welche die Wirkungen der 
Katechinamine nachahmen, dabei jedoch Teilwirkungen auf Herz, Kreislauf, Zen- 
tralnervensystem oder glatte Muskulatur in viel starkerem Mafe besitzen. Hierher 
gehéren z. B. Kreislaufmittel wie das 1-Phenyl-2-methylaminopropanol (Ephedrtin), 
das stundenlange Blutdrucksteigerungen bewirkt, das (zur Sucht fiihrende!) lei- 
stungssteigernde, ermiidungsbeseitigende und euphorisierende Methamphetamin 2 o& ¢ 
(Pervitin), das iiber eine Stimulierung der vegetativen Zentren der Hirnrinde (Weck- ‘- 
amine) wirkt und auch als Appetitziigler verwendet wird, sowie Asthmolytika, 
welche die Wirkungen des Isopropylnoradrenalins in verstarktem Mafe besitzen 
und zu einer Erschlaffung der Bronchialmuskulatur fihren. 
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Sympathikomimetika 
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7. Insulin 


Das Pankreasgewebe der Saugetiere und vieler anderer Tierspezies enthalt tiber 
das Gesamtgewebe verteilt rundliche Zellhaufen, die aus zylindrisch-kubischen 
Zellen bestehen, jedoch keine Zymogenk6rnchen enthalten und sich farberisch vom 
exokrinen Gewebe unterscheiden lassen. Diese Inselzellen machen etwa 1—3% des 
Pankreasgewebes aus (beim Menschen etwa 1,5 Mill. Zellen) und lassen sich durch 
zwei Zelltypen unterscheiden, von denen die a-Zellen das Hormon Glukagon, die 
B-Zellen das Insulin produzieren. Bei Vogeln liegen die a-Zellen gelegentlich als 
sog. braunes Gewebe in Form versprengter Zellverbande neben dem Pankreas, bei 
Knochenfischen sind die gesamten Inselzellen als Sranniussche K6rperchen vom 
iibrigen exokrinen Pankreasgewebe getrennt. 


Chemie. Menschliches Insulin besteht aus zwei Peptidketten (A-Kette = 21 
Aminosauren, B-Kette = 30 Aminosauren), die tiber zwei Disulfidbriicken mitein- 
ander verkniipft sind. Die A-Kette enthalt auBerdem eine Disulfidbriicke zwischen 
zwei Cysteinresten in Position 6 und 11. 

In neutraler Lésung bildet Insulin wasserunlésliche Zinkkomplexe. Der hohe 
Zinkgehalt der B-Zellen des Pankreas und die Existenz zinkhaltiger Granula in den 
B-Zellen machen es wahrscheinlich, da Insulin in den B-Zellen als Zinkkomplex in 
einer wasserunldslichen Depotform gespeichert witd. An der Komplexbildung sind 
die Imidazolgruppen der Histidinreste in Position 5 und 10 der B-Kette beteiligt. 

Eine Insulineinheit entspricht etwa 45 yg kristallisierten Insulins, der Tagesbedarf 
des Menschen betragt 1,5 mg (= etwa 35 Insulineinheiten), 

Trotz umfangreicher Untersuchungen ist das Wirkungszentrum, d.h. die fiir die 
biologische Wirkung des Insulins verantwortliche Teilstruktur, noch unbekannt. 
Vergleichende biochemische Untersuchungen haben jedoch ergeben, daB 1. schon 
innerhalb der Sdéugetiere Unterschiede in der Primarstruktur des Insulins bestehen, 
ohne da die heterologe Wirkung beeintrichtigt wird und da 2. innerhalb der 
Tierreihe (z. B. bei Vogeln und Fischen) erhebliche Abweichungen von der bei 
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Sdugetieren gefundenen Primarstruktur méglich sind, ohne daB& die Wirkung des 
Insulins im Saugetierorganismus verlorengeht. Es sind sogar Wirkungssteigerungen 
beobachtet worden. 


Biosynthese und chemische Synthese. Eine chemische Totalsynthese des In- 
sulins im Reagenzglas ist mdglich und gelungen. Dabei werden zunachst A- und 
B-Ketten, welche die Cysteinreste in der reduzierten Form enthalten, getrennt 
synthetisiert und in einer anschlieBenden Oxydationsreaktion wird die Disulfid- 
briickenbindung zwischen den Ketten A und B und innerhalb der Kette A herge- 
stellt. Die Ausbeuten dieser Synthese betragen jedoch nur wenige Prozent. 

Die Biosynthese des Insulins vollzieht sich nach einem anderen Prinzip. Das 
Insulinmolekil wird (beim Schwein) zunachst in Form einer einzigen 84 Aminosau- 
ren enthaltenden unverzweigten Kette hergestellt (Proinsulin). Die Primarstruktur 
des Proinsulins begiinstigt die spontane Ausbildung der Disulfidbriicken. Anschlie- 
Bend wird das nicht bendtigte ,,Mittelstiick“ enzymatisch entfernt, so daf im fertigen 
Insulinmolekiil zwei Peptidketten vorliegen (Abb.). 


BIOSYNTHESE DES INSULINS 


verbindende Peptidkette 


B-Kette 


Proinsulin (Schwein) 
(84 Aminosdurereste) 


enzymatische 
Proteolyse 


Insulin (Schwein) 
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-Wirkungsmechanismus. Viele Stoffwechselwirkungen des Insulins lassen sich 
dadurch erklaren, daB es die Permeabilitat der Membran von Zellen zahlreichet 
Organe und Gewebe erhéht und damit den Stofftransport vom Extrazellularraum 
in die Zelle begiinstigt. Doch lassen sich unabhangig davon unter der Wirkung des 
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Insulins Veranderungen im Kohlenhydrat-, Fett- und Proteinstoffwechsel nachwei- 
sen, die nicht direkt mit der permeabilitaétserhGhenden Wirkung des Insulins in 
Verbindung zu bringen sind. Die auffallendste Wirkung des Insulins auf den Ge- 
samtorganismus ist eine Senkung des normalen oder erhéhten Blutglucose- 
spiegels, die bei geniigend hoher Insulindosierung bis zum vélligen Verschwinden 
der Glucose aus dem Blut gehen kann. Dabei kommt es zum hypoglykamischen 
Schock (s. u.). 

Das Insulin besitzt keine ausgesprochene Organspezifitat. Trotzdem gibt es in- 
sulinabhangige Organe, zu denen Leber, Muskel, Nerven und Fettgewebe gehéren 
und andere Gewebe bzw. Zellen (lymphatisches Gewebe, Erythrozyten), deren 
Stoffwechsel véllig insulinunabhangig verlauft. 


1. Wirkungen des Insulins auf die Zellpermeabilitat. — In insulinabhangigen 
Organen wird die Aufnahme von Monosacchariden, Aminosduren und Fettsauren 
durch Insulin erhéht. Dieser Effekt weist keine hohe Spezifitat auf. So ist z. B. nicht 
nur die Aufnahme von Glucose in die Zellen erhéht, sondern ebenso von allen 
Monosacchariden, welche an den ersten drei C-Atomen die gleiche Konfiguration 
aufweisen wie Glucose. Dies gilt z. B. fiir Galaktose (nicht dagegen fiir Fructose), 
aber auch fiir D-Xylose, die im Stoffwechsel gar nicht bzw. sehr langsam metaboli- 
siert und infolgedessen intrazellular akkumuliert wird. 

Als Folge der allgemeinen Permeabilitatserhéhung andert sich in insulinabhangi- 
gen Organen auch das Verhiltnis zwischen zellularem und extrazellulirem Raum 
zugunsten einer Zunahme des zellularen Raumes. 


2. Wirkung des Insulins auf den Kohlenhydratstoffwechsel. — Die Aktivitat 
der in den Lebermikrosomen vorhandenen spezifischen Glucokinase, die analog der 
Hexokinase Glucose in Glucose-6-phosphat iiberfiihrt, steigt nach Insulingaben an, 
fehlt dagegen bei Insulinmangel. Insulin steigert die Neusynthese der Glucokinase, 
wie sich an der vermehrten Synthese von m-RNA nachweisen laBt. Dieser Effekt 
tritt erst nach einigen Stunden ein. 

Der vermehrte Glucoseeinstrom in die Zellen fiihrt nicht nur zu einem vermehrten 
Glucoseumsatz, sondern auch zu einer Anderung in der Verteilung des Glucose-6- 
phosphats auf die verschiedenen Stoffwechselwege. So kommt es nicht nur zu einem 
verstérkten Abbau von Glucose-6-phosphat tiber Glykolyse und den Citratzyklus 
(mit entsprechendem Sauerstoffmehrverbrauch), sondern auch zu einem erhdhten 
Durchsatz im Pentosephosphatzyklus. Der Pentosephosphatzyklus ist dabei relativ 
stétker stimuliert als die Glykolyse, so daB es auch zu einer relativ vermehrten 
Bildung von NADPH, und CO, kommt. An der Steigerung der Glykolyse ist 
Insulin als Enzyminduktor der Phosphofructokinase und der Pyruvatkinase be- 
teiligt. 

Der Anstieg des Glykogengehaltes in der Leber ist nicht nur Folge der erhdhten 
intrazellularen Konzentration des Glucose-6-phosphats, sondern auch durch eine 
Stimulierung der Glykogen-Synthetase (UDPG-Glykogen-Glykosyltransferase) 
bedingt, deren Synthese durch Insulin angeregt wird. 


3. Wirkung des Insulins auf den Lipidstoffwechsel. — Von der mit der Nahrung 
aufgenommenen Glucose werden — sofern sie nicht unmittelbar dem Abbau und 
der Oxydation unterliegt — 3% zu Glykogen, jedoch 30% in Lipide umgewandelt. 
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Unter der Wirkung von Insulin laufen beide Prozesse in verstirktem Umfange ab. 
Die vermehrte Bildung von Fettsauren bzw. Lipiden ist deshalb méglich, weil durch 
den Pentosephosphatzyklus NADPH, vermehtt beteitgestellt wird. Aber auch eine 
Aktivitatserhohung verschiedener Enzyme der Lipidbiosynthese ist daran beteiligt. 
Die Acetyl-CoA-Carboxylase, die Enoyl-Hydratase und das Acyl-CoA iibertragende 
Enzym (Veresterung mit Glycerin-3-phosphat) sind in ihrer Aktivitat gesteigert. 
Gleichzeitig ist die Bildung von Ketonkérpern gehemmt. 

Die Férderung der Fettsauresynthese ist nicht an eine erhohte Glucosezufuht ge- 
bunden, sondern wird auch dann beobachtet, wenn man z. B. Gewebsschnitten 
lediglich Acetat als Substrat anbietet. In der lactierenden Brustdriise, im epididy- 
malen Fettgewebe, im Diaphragma und in der Leber ist unter diesen Bedingungen 
in Gegenwart von Insulin die Syntheserate fiir Lipide im Vergleich zu insulinfreien 
Kontrollen erhdht. Die lipidanabole Wirkung des Insulins wird durch eine erhGhte 
Aufnahme freier Fettsauren aus dem Blut in die Gewebe begiinstigt. Hinzu kommt, 
daB Insulin die Konzentration des 3’,5’-Adenosinmonophosphats herabsetzt und 
damit der adrenalininduzierten Fettséurefreisetzung entgegenwirkt. 


4. Wirkung des Insulins auf den Proteinstoffwechsel. — Die unter Insulin- 
witkung vermehrte Aufnahme von Aminosauren in die Zelle ist Ausdruck der 
PermeabilitatserhOhung der Zellmembran. Eine direkte Wirkung auf die Protein- 
biosynthese laBt sich jedoch an einer vermehrten m-RNA-Synthese und einem er- 
héhten Einbau von Aminosauren in Zellproteine nachweisen. Die Insulinwirkung 
ist auch in vitro am zellfreien System der Proteinbiosynthese erkennbar, jedoch muB 
das Insulin zuvor dem Ganztier verabreicht worden sein. Eine nachtragliche Zugabe 
des Insulins zum System ist ohne Erfolg. 

Die Stimulierung der Aminosadureaufnahme in die Zelle und die Férderung der 
Proteinbiosynthese sind unabhangige Vorgange. Der erhohte Einstrom der Amino- 
sauren in die Zelle la8t sich auch dann nachweisen, wenn die Proteinbiosynthese im 
Experiment etwa durch Zugabe von Puromycin blockiert wird. 

Der molekulare Wirkungsmechanismus des Insulins ist noch unklar. Manche 
Experimente sprechen dafiir, daB das Insulin nach Art eines Disulfidaustauschs mit 
den freien Thiolgruppen der Zellmembran reagiert und so eine direkte Anderung 
ihrer Feinstruktur herbeifiihrt. Tatsachlich l4Bt sich durch Insulineinwirkung die 
Zahl der freien SH-Gruppen im Gewebe herabsetzen, und umgekehrt bewirkt eine 
Vorbehandlung von insulinempfindlichen Geweben mit SH-Reagenzien (Jodacetat, 
p-Chloromercuribenzoat) eine Herabsetzung oder Aufhebung der Insulinempfind- 
lichkeit. Andererseits mu man annehmen, daf Insulin auch innerhalb der Zelle als 
Enzyminduktor, bei der Proteinbiosynthese an den Ribosomen oder durch Beein- 
flussung des Adenosin-3’,5’-monophosphatspiegels wirkt. 


Hyperinsulinismus. Eine vermehrte Bildung und Ausschiittung von Insulin 
witd bei Inselzelladenomen beobachtet. Das Krankheitsbild ist durch schwere, von 
Schwichezustanden und Schweifausbriichen begleiteten Hypoglykamien charak- 
terisiert, die ohne Behandlung (Glucosezufuhr) zum Bild des hypoglykamischen 
Schocks mit konvulsivischen Krimpfen, BewuBtlosigkeit und Tod fihrt (Ab- 
hangigkeit des zentralen Netvensystems von austeichender Glucoseversorgung). Die 
gleichen Symptome lassen sich durch eine Uberdosierung von Insulin herbeifiihren. 
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Diabetes mellitus. Mangelnde oder fehlende Insulinproduktion, vermehtte 
Bildung physiologischer Insulin-Inaktivatoren oder das Auftreten von Insulinanti- 
kérpern, die ein Wirksamwerden des Insulins verhindern, fihren zum Diabetes 
mellitus. Seine Symptome sind durch einen unvollstandigen oder fehlenden Ablauf 
aller jener Stoffwechselprozesse gekennzeichnet, die physiologischerweise durch 
Insulin unterhalten oder geférdert werden. Hyperglykaémie und Glucosurie sind 
die Folgen einer Unfahigkeit der Zellen zur Aufnahme der Glucose. Da bei Anstieg 
des Blutglucosespiegels iiber Werte von 170—180 mg/100 ml die Riickresorption der 
Glucose im Tubulussystem der Niere nicht mehr vollstandig ist, kommt es zur Aus- 
scheidung von Glucose mit dem Urin. Die Erkennung eines manifesten Diabetes 
mellitus beruht auf dem Nachweis eines erhéhten Blutzuckergehaltes und der Aus- 
scheidung von Glucose im Harn. Bei schwerem Diabetes konnen taglich mehrere 
hundert Gramm Glucose ausgeschieden werden. 

Der verminderte Glucoseumsatz im Pentosephosphatzyklus fiihrt zu verminderter 
Bereitstellung von NADPH, fiir die Fettséuresynthese, die aus diesem Grunde, aber 
auch wegen der Hemmung der insulinabhangigen Enzyme der Fettsauresynthese 
vermindert ist. Da der Fettsaureabbau gleichzeitig in unverandertem oder verstark- 
tem MaBe (Energiegewinn!) weiterlauft, aber eine Verwertung des dabei gebildeten 
Acetyl-CoA wegen des gehemmten Glucosestoftwechsels nicht so rasch méglich ist, 
kommt es zu einem Riickstau der Zwischenprodukte des Fettsaureabbaus und zu 
einem Ausweichen auf die Bildung von B-Hydroxybuttersdure und Acetessig- 
sdure, aus der durch Decarboxylierung Aceton entsteht (iiber den Mechanismus 
ihrer Entstehung ist im Kap. Lipide, S. 202, berichtet). Diese als Ketonkérper be- 
zeichneten Stoffwechselprodukte werden ans Blut abgegeben und mit dem Urin 
bzw. mit der Atemluft (Aceton) ausgeschieden. Bei Insulinmangel ist die Glu- 
coneogenese aus Aminosduren gesteigert, so dai der Harnstoff im Blut ansteigen 
kann. 

Die Gefahren des Diabetes liegen in einer akuten Stoffwechselentgleisung, die 
durch eine Ketonamie ausgelést werden kann. Eine Uberbeanspruchung der Al- 
kalireserve durch die Ausscheidung der Ketonkérper kann zur metabolischen 
Acidose und zum diabetischen Coma fiihren, das durch die narkotischen Wirkun- 
gen des Acetons noch verstarkt wird. Da zur Ausscheidung der Ketonkérper und 
der Glucose grofe Wassermengen notwendig sind, kénnen Exsiccose und Stérungen 
des Elektrolythaushaltes sekundare Folgen sein. Im Coma diabeticum miissen daher 
neben dem Blutzucker zusatzlich die Ketonkérper, der Harnstoff, die Alkalireserve 
und die Elektrolyte im Blut bestimmt werden. 

Spatfolge eines Diabetes mellitus ist eine allgemeine GefaRsklerose, die sich vor- 
zugsweise an den Coronarien (Herzinfarkt), an den NierengefaBen (Nephrosklerose) 
mit nachfolgendem Hypertonus oder an den HirngefaéBen (Apoplexie, Cerebral- 
sklerose) manifestieren kann. 

Die Pathogenese des Diabetes fait das gegeniiberliegende Schema zusammen. 

Die Diagnose eines latenten Diabetes mellitus ist durch die Bestimmung der 
Glucosetoleranz méglich. Sie besteht in einer oralen Belastung mit Glucose und an- 
schlieBender wiederholter Bestimmung des Blutzuckerprofils iiber mindestens 2 
Stunden. Ein hoherer Anstieg des Blutzuckers als bei Stoffwechselgesunden und 
eine verzdgerte Riickkehr zu normalen Blutzuckerwerten sind suspekt. 


Insulin BL7/ 


Insulinmangel 


Glucose-Aufnahme Intrazelluldre 
in die Zelle vermindert, Glucose-Oxydation und 
extrazellulare Glucose erhoht Fettsdure-Synthese vermindert 


ped tt 


Hyperglykamie Ketonamie Zellmembranstérung 


(K-, PO )4-Verlust) 


Glucosurie, Exsikkose Metabol. Elektrolyt- 
Ketonurie zelluldre u. Acidose mangel 
Osmotische extrazelluldre 

Diurese Dehydratation 


Nachweis und quantitative Bestimmung des Insulins im Serum. Fiir die 
pathogenetische Beurteilung eines Diabetes mellitus ist eine Bestimmung des 
Seruminsulinspiegels notwendig. Sie kann in der Weise erfolgen, da8 man eine 
Probe des zu priifenden Serums dem isolierten und in vitro inkubierten Rattendia- 
phragma zusammen mit 1-!4C-Glucose zusetzt und die Steigerung der Glucoseoxy- 
dation im Pentosephosphatzyklus durch Messung des gebildeten radioaktiven CO, 
bestimmt. Es besteht eine lineare Beziehung zwischen der Menge des zugesetzten 
Insulins und dem Ausmaf der Glucoseoxydation. Ein ahnlicher, aber weniger spezifi- 
scher Test benutzt das Nebenhodenfettgewebe der Ratte. 


Eine andere Methode besteht darin, daS man in einem Kontrollansatz (Leer- 
wert) einen unldslichen Komplex aus 1%J-radioaktiv markiertem Insulin und 
einem aus Meerschweinchenserum gewonnenen Insulinantik6rper herstellt. Setzt 
man im Testansatz das auf seinen Insulingehalt zu priifende Serum zu, so tauscht 
sich das zugesetzte Insulin mit dem radioaktiv markierten Insulin aus und im lés- 
lichen Uberstand des Ansatzes wird Radioaktivitat nachweisbar. Die Menge der 
im ldslichen Uberstand befindlichen Radioaktivitat ist der Insulinmenge in der 
untersuchten Probe direkt proportional. 


Insulin-ahnliche Aktivitat. Durch biologische (Rattendiaphragma), nicht jedoch 
durch immunologische Methoden laBt sich im Serum eine Insulin-ahnliche Aktivitat 
nachweisen, die aber nicht mit Insulin identisch ist. Diese Insulin-ahnliche Substanz 
hat ein Mol.-Gew. zwischen 70000 und 150000. 


Abbau. Insulin besitzt beim Menschen eine Halbwertszeit von 40 Min., d.h. 
innerhalb dieser Zeit wird die Halfte des vom Pankreas an das Blut abgegebenen 
Insulins abgebaut. Eine in Leber, Niere und Muskel vothandene Glutathion-Insulin- 
Transhydrogenase macht das Insulin durch Reduktion der Disulfidbriicken unwirk- 
sam. AnschlieBend erfolgt ein proteolytischer Abbau. Insulin kann jedoch auch da- 
durch unwirksam gemacht werden bzw. erst gar nicht zur Wirkung gelangen, daB 
es an bestimmte Proteinfraktionen des Serums, die in die Gruppe der a,-, a,- und 
8-Globuline gehéren, so fest gebunden wird, daB es nicht an seinen zellularen Wir- 
kungsort gelangt. Als Folge einer langdauernden Insulintherapie konnen im Orga- 
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nismus auch Insulinantikérper gebildet werden, die das Insulin binden und un- 
witksam machen. 


Orale Antidiabetika. Die hohe Diabetesfrequenz in allen zivilisierten Landern 
der Erde (1—2% der Bevélkerung) und die Notwendigkeit einer Behandlung des 
Diabetes durch standige parenterale Injektion von Insulin haben zu einer intensiven 
Suche nach Medikamenten gefiihrt, die auch bei oraler Gabe eine blutzuckersenkende 
Wirkung besitzen. 

Die Sulfonylharnstoffe sind eine Verbindungsklasse, die antidiabetische Wirkung 
dadurch besitzt, daB sie die Glucoseausschiittung aus der Leber hemmt, die Bildung 
und Ausschiittung des Insulins in den B-Zellen dagegen anregt und ein an Plasma- 
ptoteine gebundenes inaktives Insulin aus der Bindung freisetzt. Sie sind also nur 
dann wirksam, wenn endogenes Insulin gebildet wird. 


SULFONYLHARNSTOFFE 
(Orale Antidiabetika) 


oO 


[ih 7H H 
H,N ee Beer 


oO fe) 
N-Sulfanilyl-N’-butylharnstoff 


(Invenol®, Nadisan®) 


N-(4-Methy!benzolsul fonyl)-N’-butylharnstoff 
(Artosin®, Orinase®, Rastinon® ) 


Die Biguanide entfalten ihre Wirkung auch am insulinfreien Organismus, indem 
sie die Glucoseaufnahme in die Zelle steigern, gleichzeitig aber auch die Sauerstoff- 
aufnmahme hemmen und zu einer schlechteren Ausnutzung der Glucose fihren 
(Milchsaurebildung). Das Auftreten von Nebenwirkungen (Schwindel, Erbrechen, 
intestinale St6rungen) schrinkt ihren Gebrauch ein. 


Experimenteller Diabetes mellitus. Fiir das Studium der Stoffwechselverande- 
rungen bei Diabetes mellitus bzw. der Stoffwechselwirkungen des Insulins ist der 
tierexperimentelle Diabetes mellitus ein unerléBliches Hilfsmittel. Die technisch 
schwierige vollstandige chirurgische Entfernung des Pankreas laBt sich umgehen, 
wenn man dem Versuchstier (Hund, Kaninchen, Ratte, Maus) etwa 100 mg/kg 
Korpergewicht Alloxan injiziert. Das Alloxan fithrt tiber einen noch unbekannten 
Wirkungsmechanismus zur selektiven Degeneration der B-Zellen des Pankreas und 
zu einem permanenten (oder voriibergehenden) Diabetes mellitus des Versuchs- 
tieres. Auch Dithizon (Diphenylthiocarbazon), das nach intravendser Injektion mit 
dem Zink der B-Zellen und anderer Organe reagiert, kann eine Zerstérung des 
Inselgewebes und Diabetes mellitus des Versuchstieres auslésen. 
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Eine nichtdiabetische Glucosurie entsteht nach Zufuhr des Phlorrhizins, eines 
Glykosids aus den Wurzeln von Apfel-, Pflaumen- oder Kirschbaumen. Es vergiftet 
das fiir die Riickresorption der Glucose im Nierentubulus verantwortliche Trans- 
portsystem und fiihrt auch ohne Erhéhung des Blutzuckers zur Glucosurie (,,Phlor- 
rhizindiabetes“). 


DIABETOGENE WIRKSTOFFE 


Alloxan Dithizon 
(2,4,5,6-Tetraoxy- (Diphenylthiocarbazon) 
pyrimidin) 


8. Glukagon 


Chemie. Das Glukagon (synonyme Bezeichnung HGF = hyperglykamisch- 
glykogenolytischer Faktor) ist ein Proteohormon, das beim Rind aus 29 Amino- 
sauren besteht (Mol.-Gew. 3485). Seine Struktur ist vollstandig aufgeklart und die 
Synthese im Reagenzglas gelungen. Glukagon besitzt eine unverzweigte Peptidkette 
mit Histidin als N-terminaler und Threonin als C-terminaler Aminosdure, es enthalt 
kein Cystin oder Cystein, im Gegensatz zum Insulin (s. d.) jedoch Methionin und 
Tryptophan. 


Stoffwechselwirkungen. Beziiglich seiner Witkung auf den Kohlenhydratstoff- 
wechsel gleicht das Glukagon dem Adrenalin, wirkt jedoch selektiv auf die Leber 
und nicht auf die Muskulatur. Die Glykogen-mobilisierende Wirkung, die iiber eine 
ptimare Aktivierung der Adenylzyklase eine Aktivitatssteigerung der Leber- 
phosphorylase hervorruft, fiihrt zur Erh6hung des Blutzuckers. Im Gegensatz 
zur Adrenalinwirkung ist der Lactatspiegel des Blutes jedoch unverandert. Glukagon 
besitzt auch keine Wirkung auf den Kreislauf. 

Untersuchungen an der isolierten perfundierten Leber haben einen weiteren und 
vermutlich viel bedeutungsvolleren Effekt des Glukagons erkennen lassen: Glukagon 
fordert die Gluconeogenese (S. 164). Bevorzugtes Substrat dieser Kohlenhydrat- 
neubildung ist das Lactat. 

Durch Aktivierung der Fettgewebslipasen (Adenosin-3’,5’-monophosphat) kommt 
es zur Freisetzung und voriibergehenden KonzentrationserhGhung nichtveresterter 
Fettsduren im Blut, u. U. auch zur Bildung von Ketonkérpern. Die Stimulierung des 
Stoffwechsels des Fettgewebes fiihrt zu erhéhtem Sauerstoffverbrauch und auch zur 
erhdhten Glucoseaufnahme. 
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Glukagon besitzt proteinkatabole Wirkung, die sich in einer Zunahme der Aus- 
scheidung von Kreatinin, Harnstoff und Harnséure im Harn zeigt und zu einer Ab- 
nahme det Muskelmasse, des Lebergewebes und des Gesamtkérpergewichtes fihrt. 


Im Duodenum ist ein Darmwandglukagon nachweisbar, das andere chemische, 
aber gleiche immunologische Eigenschaften wie das Pankreasglukagon besitzt. Bei 
enteraler Glucosezufuhr wird es freigesetzt und bewirkt in den Inselzellen des Pan- 
kreas eine Ausschiittung von Insulin. 


Abbau. Ein in der Leber befindliches Enzym spaltet das N-terminale Dipeptid 
His-Ser aus dem Glukagon ab, das damit biologisch unwirksam wird. 


9. Wachstumshormon, STH (Somatotropes Hormon) 


Das in den eosinophilen Zellen des Hypophysenvorderlappens gebildete Wachs- 
tumshormon ist ein Proteohormon von groBer Artspezifitat. Alle bisher in reiner 
Form erhaltenen Hormonpraparate verschiedener Spezies weisen Differenzen in 
ihrer chemischen Struktur (Zahl und Sequenz der Aminosauren), ihrem immuno- 
logischen Verhalten und ihrer biologischen Aktivitat auf. 


Chemie. Das Mol.-Gew. des Wachstumshormons betragt fiir das Rind etwa 
46000 (= 369 Aminosduren), fiir das Schaf etwa 47800 und fiir den Menschen 
21500 (= 188 Aminosduren). Beim Menschen und Affen besteht das Hormon aus 
einer einzelnen Proteinkette, bei Rind und Schaf aus zwei Ketten. 


Das Wachstumshormon macht unter den Hormonen eine Ausnahme insofern, als 
es nur eine bedingt heterologe Wirkung aufweist. So ist das Rinderwachstums- 
hormon z. B. an Mensch und Affen unwirksam, an der Ratte und am Fisch dagegen 
biologisch aktiv. Das menschliche Wachstumshormon ist dagegen nicht nur am 
Menschen selbst, sondern auch an allen anderen bisher gepriiften Spezies wirksam. 


Eine Erklarung fiir diese Zusammenhinge liegt vielleicht darin, daB nur mensch- 
liches STH die biologisch aktive Form darstellt. Andere Spezies enthalten das 
Wachstumshormon als Teilstiick eines Proteins, das eine inaktive Vorstufe darstellt, 
aus der die Wirkform erst enzymatisch freigesetzt werden mu8 (Wirkung des Rinder- 
STH an der Ratte). Bei Arten, denen dieses Enzym fehlt, bleibt heterologes STH 
folglich witkungslos (Wirkungslosigkeit des Rinder-STH beim Menschen). Dafiir 
spricht auch, dai manche Praparate ohne Verlust ihrer biologischen Aktivitat mit 
a-Chymotrypsin partiell abgebaut werden kénnen. 


Biologische Wirtkungen. 


1. Wachstumswirkung. Das Wachstum eines Organismus hat zwar die geordnete 
Funktion des Stoffwechsels und eine ausreichende Ernahrung zur Voraussetzung, 
der eigentliche Wachstumsimpuls geht jedoch vom Wachstumshormon aus. Er be- 
trifft nicht nur das Dicken- und Langenwachstum des noch nicht verknécherten 
Knorpels (und ist dort nur solange méglich als die Epiphysenfugen noch nicht ge- 
schlossen sind), sondern auch der Haut und der inneren Organe (Leber, Niere u. a.). 
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Bei der Wachstumswirkung auf den Knochen handelt es sich um eine Stimulierung 
der DNA-Biosynthese, die eine Teilung der Knorpelzellen an den Epiphysenfugen 
(Saulenknorpel) zur Folge hat, und um eine verstirkte Synthese der extrazellularen 
Grundsubstanz (Kollagen, Chondroitinsulfat). Der CalcifizierungsprozeB ist zwar 
ein sekundarer, Wachstumshormon-unabhangiger Vorgang, doch erhdht das 
Wachstumshormon die Calciumaufnahme in das Knochengewebe. Auch in der Haut 
wird die Synthese der Extrazellularsubstanz (Kollagen, Elastin, Hyaluronat, Derma- 
tansulfat) durch das STH angeregt. 


2. Wirkungen auf Protein-, Lipid- und Koblenhydratstoffwechsel. Die Protein-anabole 
Wirkung des Wachstumshormons ist einmal durch eine beschleunigte Aminosdure- 
inkorporation in die Zelle, zum anderen durch eine direkte Wirkung auf die Protein- 
biosynthese bedingt. Die Anregung der Proteinbiosynthese lat sich durch eine 
unter STH erhdhten Syntheserate von m-RNA nachweisen. Im Gesamtorganismus 
driickt sich die erhéhte Retention von Stickstoff in einer positiven Stickstoffbilanz 
aus. Die Wirkungen des STH auf den Aminosdure- und Proteinstoffwechsel haben 
Ahnlichkeit mit denen des Insulins. 

In den Fettstoffwechsel greift STH einerseits durch Hemmung der Lipidsynthese 
ein, die sowohl in einer herabgesetzten Synthese von Fettsauren aus Acetyl-CoA als 
auch in einer Hemmung des Fettsdureeinbaus in die Lipide besteht. Andererseits 
besitzt STH eine schwach lipolytische Wirkung (Abbau der Lipiddepots), so daB es 
zu einem Anstieg der freien Fettséuren im Blut kommt, bei deren Oxydation Energie 
fiir die Proteinbiosynthese geliefert wird. 

Im Kohlenhydratstoffwechsel ist STH ein Insulinantagonist, der die Glucose- 
utilisation — besonders in der Muskulatur — hemmt und damit den Wirkungsgrad 
des Insulins verringert. Unter der STH-Wirkung steigt daher der Blutzuckerspiegel 
an, und es wird mehr Insulin bendtigt, um Glucose in die Zellen der verbrauchenden 
peripheren Organe einzuschleusen. Dadurch erklart sich, da tiber lingere Zeit ver- 
abfolgte hohe Dosen von Wachstumshormon am Versuchstier durch sténdige An- 
regung und schlieBliche Ersch6pfung der Inselzellen einen Diabetes mellitus hervor- 
rufen kénnen. Diese diabetogene Wirkung wurde friher als ,,kontrainsulares Prinzip 
der Hypophyse“ bezeichnet und erklért auch die erhdhte Insulinempfindlichkeit 
eines Organismus nach Hypophysektomie. 

Umeekehrt kommt es in der Leber zu einem Anstieg des Glykogengehaltes, der 
durch eine Férderung der Gluconeogenese durch STH bedingt ist. Die STH- 
Hyperglykamie ist also sowohl eine Folge der gehemmten Glucoseaufnahme als auch 
der verstarkten Gluconeogenese. 


3. Weitere Stoffwechselwirkungen. Die Witkung des STH auf den Wasserhaushalt 
ist zu einem Teil ein renotroper Effekt, der in einer Zunahme der Clearance, der 
tubularen Sekretion, aber auch einer Retention von Kalium, Natrium und Chlorid 
besteht. Zum anderen Teil ist der unter STH-Einflu8 erhdhte Wassergehalt der 
Gewebe (Turgor der Haut) aber ein Sekundiareffekt, der als Folge einer vermehrten 
Synthese wasserbindender Mucopolysaccharide anzusehen ist. 

Auch die Erythropoese (Erhéhung der Zahl der Retikulozyten im strémenden 
Blut) und die Lactopoese (Stimulierung der Milchproduktion) werden durch STH 


beeinfluBt. 
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Uber- und Unterproduktion. Eine unphysiologisch hohe Bildung und Aus- 
schiittung von Wachstumshormon, wie sie bei Hyperplasie der eosinophilen Zellen 
des Hypophysenvorderlappens oder Hypophysenadenomen beobachtet wird, fihrt 
im jugendlichen Alter zu proportioniertem Riesenwuchs. Nach AbschluB des 
Wachstums beschrankt sich die Wirkung des STH auf die Akren, d. h. auf Hinde, 
FiiBe, Unterkiefer sowie die Weichteile des Gesichts (Vergréberung der Gesichts- 
zige) — ein Symptomenbild, das als Akromegalie bezeichnet wird. 

Mangel an Wachstumshormon fiihrt zu proportioniertem Zwergwuchs (Nano- 
somie). Eine Behandlung dieser ,,hypophysaéren Zwerge“ ist nur mit artgleichem 
Hormon sinnvoll und hat nur Aussicht auf Erfolg, so lange die Epiphysenfugen noch 
nicht verknéchert sind. 


10. Hormone der Nebennierenrinde (NNR) 


Im Gegensatz zum Nebennierenmark ist die Nebennierenrinde ein lebenswichtiges 
Organ, dessen Entfernung immer den Tod des betreffenden Organismus zur Folge 
hat. 


Das Nebennierenrindengewebe ist mesodermalen Ursprungs und 1a8t histologisch 
vertschiedene Strukturen (Zona glomerulosa, Zona fasciculata und Zona reticularis) 
ertkennen, die Hormone mit Wirkung auf den Kalium-Natrium-Haushalt (Mineralo- 
cotticoide), auf den Kohlenhydrathaushalt (Glucocorticoide) und Hormone mit 
androgener Wirkung produzieren. Biosynthese und Ausschiittung der NNR- 
Hormone werden durch das in dem Hypophysenvorderlappen gebildete itibergeord- 
nete adrenocorticotrope Hormon (ACTH) reguliert. 


Biosynthese und Chemie. Aus der Nebennierenrinde wurden bisher tiber 50 
verschiedene Hormon-wirksame Verbindungen isoliert. Sie sind ausnahmslos 
Steroidhormone und lassen sich biogenetisch alle vom Progesteron (A*Pregnen- 
3,20-dion) ableiten. Das Progesteron selbst kann entweder aus Cholesterin entstehen 
(die Nebennierenrinde ist mit 5 g Cholesterin/100 g Frischgewebe das cholesterin- 
reichste Organ des Organismus), aber auch durch Direktsynthese aus Acetyl-CoA 
liber das ,,aktive Isopren“. Méglicherweise ist der letzte Weg der physiologische, 
wahrend das Cholesterin der Nebennierenrinde lediglich eine ,,Steroidreserve“ dar- 
stellt, die bei erhdhtem Bedarf eine raschere Nachlieferung von Steroidhormonen 
erméglicht. 


Das Prinzip der Entstehung der verschiedenen Steroidhormone der NNR aus 
Progesteron besteht darin, daB durch spezifische Hydroxylasen eine Hydroxylierung 
des Sterangeriistes an den Positionen 11, 17, 18 und 21 stattfindet. Das Progesteron 
kann bis zu drei Hydroxylgruppen erhalten (-ol, -diol, -triol). Durch weitere Oxy- 
dation der Hydroxylgruppe kénnen daraus eine Aldehydgruppe (18-al) oder Keto- 
gtuppen (-on) entstehen (Synthese-Schema). Der Mechanismus der Steroidhydroxy- 
lierung ist am Beispiel der Reaktion Desoxycorticosteron ——> Corticosteron im 
Kapitel Biologische Oxydation (S. 255) beschrieben. 
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Biosynthese der Nebennierenrindenhormone 
rr ae ee ee OOO S, 


(Numerierung der C-Atome wie beim Cholesterin) 
Cholesterin ——— 
Pregnenolon a4 Androgene 


(a- Pregnen=38-ol-20-on) Ostrogene 


Progesteron 
(at. Pregnen-3, 20-dion) 
12) 


11-Desoxycorticosteron 17a-Hydroxy progesteron Androgene 
_—— ey odes ON ee See 
(Q'-Pregnen-21-ol-3,20-dion)  (A*-Pregnen-17a-ol-3,20-dion) Ostrogene 


| CH,OH 
! 
c=0 


Corticosteron 11-Desoxycortisol Cortisol 


(A-Pragnen-118,21=diol- (A Wrenner 7a. oie acke (A “frecnenait lye, cicniele 
3,20-dion) mes 3,20-dion) 3,20-dion) 


ra OH 


11-Deh J1-Dehydrocorticosteron Aldosteron Cortison 


(a- -Pregnen-21-ol-3,11,20-trion) (a. Pregnen-18-al-118,21-diol- (Ac rreaien=174)2lediols 
3,20-dion) 3,11,20-trion) 


Unter den Glucocorticoiden sind Cortisol und Corticosteron, unter den Mineralo- 
corticoiden das Aldosteron die wichtigsten physiologischen Vertreter. Ihre Tages- 
produktion und ihren Blutspiegel gibt nachfolgende Tabelle wieder. 


meg/24 Stdn. ug/100 ml 
Hormonproduktion — Blutplasmaspiegel 
Cortisol 10—20 5—25 
Corticosteron 3,0 1,0 
Aldosteron 0,3 0,05 


Auch Cortison und 11-Dehydrocorticosteron haben Glucocorticoidwirkung, 
wahrend Desoxycorticosteron und Desoxycortisol den Mineralstoffwechsel be- 
einflussen. Bei allen Hormonen sind jedoch immer beide Wirkungen nebeneinander 


nachweisbar. 
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Stoffwechselwirkungen der Glucocorticoide. 


1. Férderung der Gluconeogenese. Ditekt meBbare Stoffwechselénderungen unter 
dem Einflu8 von Glucocorticoiden sind eine Erhéhung der Konzentration der 
Glucose, der freien Aminosauren und des Harnstoffs im Blut, eine erhdhte Stick- 
stoffausscheidung und negative Stickstoffbilanz. Die Glucosetoleranz ist herabge- 
setzt, der Glykogengehalt der Leber steigt an. Unter Umstanden kommt es auch zu 
einer Zunahme der freien Fettséuren im Blut. 

Alle diese Befunde lassen sich dadurch erklaren, daB die Glucocorticoide den 
Protein- und Kohlenhydratstoffwechsel beeinflussen, dabei jedoch eine unter- 
schiedliche Wirkung auf periphere Organe und Leber entfalten. Im Endeffekt 
kommt es zu einer Neubildung von Glykogen aus Protein, die folgendermafen 
verlauft: die Glucocorticoide hemmen die Biosynthese, fordern jedoch den Abbau 
der Proteine in den peripheren Organen, insbesondere in der Muskulatur und im 
Knochengewebe (antianaboler Effekt). Die Abnahme des Proteingehaltes kann sich 
im Knochen infolge des Verlustes an Kollagen in einer Entmineralisierung (Osteo- 
porose) bemerkbar machen. Als Folge des Proteinabbaus nimmt die Konzentration 
der freien Aminosduren im Blut zu, die von der Leber aufgenommen und ab- 
gebaut werden. Eine erhdhte Aufnahmefahigkeit der Leber fir Aminosduren unter 
dem Einflu8 der Glucocorticoide begiinstigt diesen Vorgang. In der Leber selbst 
kommt es dutch Enzyminduktion (erkennbar an der Synthese von m-RNA) zu ver- 
mehrter Synthese und AktivitétserhGhung aminosdéureabbauender Enzyme (z. B. 
Tryptophan-Pyrrolase, Alanin-a-ketoglutarat-Transaminase, Tyrosin-a-ketogluta- 
rat-T'ransaminase). Das Kohlenstofiskelett der Aminosauren wird dann fir die 
Gluconeogenese verwendet, die von dem beim Aminosadureabbau entstehenden 
a-Ketoglutarat, Oxalacetat, Succinat, Fumarat bzw. Pyruvat ausgeht. Der nicht 
mehr bendtigte a-Aminostickstoff wird zu Harnstoff und erklart die erhéhte Harn- 
stofikonzentration im Blut und die negative Stickstoffbilanz. Das auf dem Wege 
der Gluconeogenese gebildete Glucose-6-phosphat wird z. T. zur Glykogensyn- 
these verwendet, die durch eine AktivitatserhGhung der UDPG-Glykogen-Glykosyl- 
transferase gef6rdert wird, z. T. aber auch infolge einer Aktivitatserhdhung der 
Glucose-6-Phosphatase als freie Glucose ans Blut abgegeben. 

Die Abgabe der Glucose ins Blut wird weiterhin dadurch begiinstigt, daB die 
oxydative Decarboxylierung des Pyruvats zum Acetyl-CoA und damit der oxy- 
dative Endabbau der Glucose gehemmt ist. Da aber die Glucoseutilisation der 
peripheren Organe gehemmt ist, kommt es zu einem Anstieg des Blutzucker- 
spiegels. Dieses Phanomen wird auch als Steroiddiabetes bezeichnet. 

Die Wirkung auf den Lipidstoftwechsel, die sich in einer Mobilisation der Lipid- 
depots und einem Anstieg der freien Fettséuren im Blut auBert, scheint sekundarer 
Natur zu sein. Die unter der Glucocorticoidwirkung gehemmten Oxydationsvor- 
gange bringen die Gefahr einer Ketonkérperbildung und Erniedrigung der Al- 
kalireserve (Acidose) mit sich. 
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Stoffwechselwirkungen der Glucocorticoide 
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2. Weitere Stoffwechselwirkungen der Glucocorticoide. In Konzentrationen, die vielfach 
hoher sind als sie der physiologischen Produktion entsprechen, entfalten die Gluco- 
corticoide eine Reihe von Wirkungen, die in der Klinik zu therapeutischen Zwecken 
ausgenutzt werden k6nnen. Cortisol bewirkt in entsprechenden Dosen eine gene- 
relle Hemmung der Proteinbiosynthese. Da hierbei alle zellularen Abwehr- 
reaktionen, u.a. auch die Fibrinbildung und die Leukozyteneinwanderung in 
Entziindungsgebiete verlangsamt oder aufgehoben werden, besitzt das Cortisol 
einen entziindungshemmenden Effekt, der bei tberschieBenden Abwehr- 
reaktionen (allergische Reaktionen) und bei chronischen Entziindungsvorgangen 
(Rheuma, Arthritis, Kollagenkrankheiten) ausgenutzt werden kann. Eine besonders 
ausgepragte Wirkung auf mesenchymale Organe unterstiitzt diesen Effekt. 


Da auch Antikérper Produkte der Proteinbiosynthese sind, vermégen die Gluco- 
cotticoide die Antikérperbildung zu unterdriicken (immunsuppressive Wir- 
kung). Unerwiinschte Antigen-Antikérperreaktionen im Organismus k6nnen 
damit verhindert oder ihre Folgen (anaphylaktischer Schock) gemildert werden. 
Auch bei der Nachbehandlung nach Organtransplantationen spielen die Gluco- 
corticoide eine hervorragende Rolle, da sie die Bildung von Antikérpern gegen das 
transplantierte Organ im Empfangerorganismus teilweise supprimieren (Kap. 
Wachstum und Abwehr, S. 471). 

_In hohen Dosen und bei langerer Behandlung kénnen Glucocorticoide zu Ge- 
schwiirsbildung im Magen- und Darmkanal fithren (Ulcus ventriculi, Ulcus duodeni). 
Ursache ist eine erhdhte Sekretion von Salzsdure und Pepsinogen und die fehlende 
Abwehrreaktion des Gewebes. 
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Ein noch unbekannter Mechanismus liegt der lebensrettenden Wirkung von 
Glucocotticoiden bei drohendem Zusammenbruch vitaler Regulationsmechanismen 
zugtunde, wie sie bei schweren Verletzungen (Unfall, Verbrennungen, Operations- 
trauma) oder lebensgefahrdenden Erkrankungen (Herzinfarkt, Status asthmaticus) 
eintreten. Wegen der hierfiir bendtigten sehr hohen Dosen spricht man von einer 
»pharmakodynamischen Wirkung“ der Nebennierenrindenhormone. Thre An- 
wendung wurde méglich, nachdem man durch chemische Abwandlung der Steroid- 
hormone (mit Hinfiihrung in der Natur nicht vorkommender synthetischer Sub- 
stituenten) hormonwirksame Verbindungen erhalten hatte, welche die Wirkung der 
natiirlichen Hormone in gleicher Dosierung um das 10- bis 100fache tibertreffen. 


Synthetischer Aldosteronantagonist 


Synthetisches Glucocorticoid 
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Stoffwechselwirkungen der Mineralocorticoide. Das Fehlen der 11-Hydroxyl- 
gruppe im Steroidmolekiil verstaérkt dessen Wirkung auf den Mineralstoffwechsel. 
Das wirksamste Mineralocorticoid, das Aldosteron, besitzt zwar eine 11-Hydroxyl- 
gruppe, sie ist jedoch durch Halbacetalbildung mit der benachbarten Aldehyd- 
gruppe am C-Atom 18 maskiert. Aldosteron ist im Mineralstoffwechsel 1000mal 
wirksamer als Cortisol. 

Die Mineralocorticoide regulieren die Verteilung von Natrium und Kalium im 
zellularen und extrazellularen Raum, und zwar begiinstigen sie den Austritt von 
Kalium aus der Zelle und den Eintritt von Natrium in die Zelle, sie wirken also der 
,Natriumpumpe“ entgegen. 

Der Einflu8 der Mineralocorticoide auf den Elektrolythaushalt zeigt sich be- 
sonders deutlich in der Niere. Thr Angriffspunkt ist der (proximale und) distale 
Nierentubulus. Thre Wirkung besteht in einer verstirkten Riickresorption von 
Natrium-Ionen und einer Sekretion von Kalium-Ionen (bzw. H+ oder NH,*+). Da 
diese Elektrolytverschiebungen entsprechende Wasserbewegungen zur Folge haben, 
kann sich das Fliissigkeitsvolumen der Kérperkompartimente unter der Mineralo- 
corticoidwirkung erheblich verdéndern. Die Natriumchlorid-Retention kann zur 
Bildung eines ,,Kochsalzddems“ fithren, eine verminderte Natriumchlorid-Aus- 
scheidung 14Bt sich im Schweil, im Speichel und in der Intestinalfliissigkeit nach- 
weisen. Infolge der vermehrten Ausscheidung von K+ ist der Blutkaliumspiegel 
herabgesetzt. 
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Die als Folge langdauernder Behandlung mit Glucocorticoiden beobachtete 
Odembildung ist Ausdruck ihrer Nebenwirkung auf den Mineralstoffwechsel. 
Andererseits 1a8t sich eine auf Kochsalzretention beruhende Odembildung durch 
natiirlicherweise nicht vorkommende synthetische Aldosteronantagonisten be- 
handeln. Sie verdrangen aufgrund ihrer analogen chemischen Struktur das Aldosteron 
von seinem Wirkungsort im Nierentubulus und verhindern damit eine tibermafige 
Riickresorption von Natriumchlorid, das vermehrt ausgeschieden wird. 


Uberproduktion von Nebennierenrindenhormonen. Gutartige oder bés- 
artige Tumoren der Nebennierenrinde, aber auch eine tibermaBige Produktion des 
der Nebennierenrinde tbergeordneten Hormons ACTH (s. d.) kénnen charak- 
teristische Symptome hervorrufen. Die Uberproduktion kann die Glucocorticoide, 
die Mineralocorticoide oder die Androgene betreffen. Ihre Ursache ist haufig ein 
Enzymdefekt, der zur Blockierung des Syntheseweges fiir ein NNR-Hormon und 
zu entsprechender Mehrsynthese eines anderen NNR-Hormons (oder anderer 
Hormone) fiihrt. 


Beim Cusnineschen Syndrom steht die Wirkung der Glucocorticoide im Vorder- 
grund, doch la8t sich das Krankheitsbild nicht allein dadurch erklaren. Zwar sind 
Osteoporose, Hyperglykamie (,,Steroiddiabetes“) und Muskelschwund Ausdruck 
einer typischen katabolen Lage des Proteinstoffwechsels. Die sich entwickelnde 
charakteristische Stammfettsucht, das Vollmondgesicht, die Bildung blau-roter 
Striae am Abdomen und Stérungen des Wasserhaushaltes sind jedoch schwieriger 
zu deuten. 


Beim primaren Aldosteronismus (Conn-Syndrom) laBt sich eine erhGhte Pro- 
duktion und Ausschiittung von Aldosteron nachweisen. Die dadurch bedingte 
erhoéhte Kaliumausscheidung hat eine Kaliumverarmung (Hypokalidmie) des 
Organismus und sekundar meist eine Nierenschadigung (Albuminurie, mangelnde 
Harnkonzentration) zur Folge. Daher bleibt eine Odembildung durch Kochsalz- 
retention paradoxerweise aus. 


Das Adrenogenitale Syndrom (kongenitale NNR-Hyperplasie) ist durch eine 
Uberproduktion von Androgenen gekennzeichnet, die jedoch verschiedene Ur- 
sachen haben kann. Beim Typ I liegt eine Hemmung der 21-Hydroxylierung von 
17a-Hydroxyprogesteron mit gesteigerter Biosynthese von Aldosteron vor (,,nicht 
salzverlierender Typ“). Beim Typ II ist die 21-Hydroxylierung sowohl vom 17a- 
Hydroxyprogesteron als auch vom Progesteron gehemmt, jedoch besteht gleich- 
zeitig Aldosteronmangel (,,salzverlierendet Typ“). Bei allen Formen ist die Bildung 
und Sekretion von Cortisol verringert, diejenige der Androgene erhcht. 


Die virilisierende Wirkung der Androgene macht sich besonders bei Frauen durch 
Bartwuchs, Ausbildung der sekundéren méannlichen Geschlechtsmerkmale (bei 
gleichzeitiger Riickbildung der sekundaren weiblichen Geschlechtsmerkmale), 
Stimmbruch und starker Muskelentwicklung bemerkbar. Alle diese Symptome 
kdnnen schon in den ersten Lebensjahren eintreten (Pseudopubertas praecox). 


- Fehlen bzw. Unterproduktion von Nebennierenrindenhormonen. Die bei 
Mangel oder Fehlen an Nebennierenrindenhormonen entstehenden Symptome 
werden nach dem englischen Arzt T. Apprson, der das Krankheitsbild an Patienten 
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mit tuberkuléser Zerstérung der Nebennieren beobachtete, als Addisonsche 
Krankheit bezeichnet. Sie ist durch Natriumverlust, Kaliumretention (herab- 
gesetzter Nat-, erhdhter K+-Blutspiegel), Exsiccose, Muskelschwache, Kachexie, 
niedrigen Blutdruck, Absinken der Kérpertemperatur und des Blutzuckerspiegels 
sowie eine charakteristische Braunpigmentierung der Haut (besonders an den dem 
Licht ausgesetzten Teilen) und Schleimhaute gekennzeichnet. Viele dieser Symptome 
lassen sich durch das Fehlen des Aldosterons erkliren. So ist die Exsiccose und 
Bluteindickung eine Folge der erhéhten Kochsalzausscheidung, wahrend die patho- 
logische Kaliumanreicherung in der Muskulatur zu Adynamie fihrt (rasche Er- 
miidbarkeit auch bei elektrischer Reizung). Der fehlende Austausch von Wasser- 
stoff- gegen Natriumionen im Nierentubulus bedingt eine Abnahme des Natrium- 
hydrogencarbonats im Plasma und metabolische Acidose. (Zum Problem der Pig- 
mentierung s. unter ACTH bzw. MSH, S. 340). Unbehandelt fiihrt das Symptomen- 
bild unter Kreislaufkollaps zum Tod. 


Stoffwechsel und Ausscheidung der Nebennierenrindenhormone. Cortisol 
und Cortison kénnen zu biologisch inaktiven Tetrahydroderivaten umgebaut 
werden. Im allgemeinen findet jedoch ein chemischer Abbau der Steroide nicht 
statt, ihre biologische Wirkung wird vielmehr durch Konjugation mit Glucuron- 
sdure oder Sulfat in der Leber beendet. Die Konjugationsprodukte erscheinen als sog. 
17-Hydroxysteroide (Glucocorticoide) bzw. 17-Ketosteroide (Androgene) zu 70% 
im Urin; 20% werden mit den Faeces, 8% tiber die Haut ausgeschieden. Da die 
Inaktivierung der Steroidhormone in der Leber erfolgt, sind bei peroraler Therapie 
hdhere Dosen erforderlich als bei parenteraler Zufuhr. Umgekehrt kann es bei 
chronischen Lebererkrankungen (herabgesetzte Leberfunktion) zu verzégerter 
Inaktivierung der Steroidhormone und prolongierter Wirkung kommen. 


Funktionsdiagnostik der Nebennierenrindenhormone. Die quantitative Be- 
stimmung der 17-Hydroxycorticosteroide im Urin ist eine wichtige Methode zur 
Ermittlung des Nebennierenrinden-Funktionszustandes. Die normale Ausscheidung 
an 17-c-Hydroxycorticosteroiden (vorwiegend Cortisolausscheidungsprodukte) be- 
trigt beim Mann 10 + 4, bei der Frau 7 + 3 mg/24 Stdn. Werden weniger als 
3 mg/24 Stdn. ausgeschieden, liegt eine Nebennierenrinden-Insuffizienz vor, die 
sich dadurch bestatigen l4Bt, daB auch nach Injektion von 20 Einheiten ACTH 
(= 13 ug) die Ausscheidung nicht ansteigt. Bei normaler Nebennierenrinden- 
funktion miiBte sich die Ausscheidung auf 30 mg/24 Stdn. erhShen. Stark erhdht 
(auf mehr als 12—15 mg/24 Stdn. bzw. mehr als 40 mg/24 Stdn. nach ACTH- 
Injektion) ist die Ausscheidung bei der CusHincschen Erkrankung sowie bei 
Tumoren der Nebennierenrinde, die mit erhdhter Glucocorticoidbildung einher- 
gehen. 

Als 17-Ketosteroide faBt man alle jene Hormone und ihre Abbauprodukte zu- 
sammen, die am C-Atom 17 eine Ketogruppe tragen. Man unterscheidet saure 
(Derivate von Gallensauren), phenolische (Ostrogene) und neutrale (Androgene) 
17-Ketosteroide, von denen jedoch nur die letzteren mit chemischen Methoden er- 
fat werden. Die Bestimmung der 17-Ketosteroid-Ausscheidung ist daher ein MaB 
fiir die Bildung von Androgenen. Ihre Bildung beim Mann erfolgt nicht nur in den 
Nebennierenrinden (60%), sondern auch in den Testes (Leypicsche Zwischen- 
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zellen, 40%). Infolgedessen ist die Ausscheidung an 17-Ketosteroiden bei der Frau 
mit 5—15 mg/24 Stdn. niedriger als beim Mann (10—20 mg/24 Stdn.). Beim Adreno- 
genitalen Syndrom und bei Tumoren der Leypreschen Zellen ist die 17-Ketosteroid- 
Ausscheidung erhdht (mehr als 30 mg/24 Stdn.), 


11. Adrenocorticotropes Hormon (ACTH) 


In den basophilen Zellen des Hypophysenvorderlappens -—— aber auch in der 
Plazenta und in geringer Menge im Hypophysenhinterlappen — wird das ACTH 
gebildet, das als glandotropes Hormon Bildung und Ausschiittung der Neben- 
nierenrindenhormone kontrolliert. Fehlt das ACTH, kommt es zur Atrophie der 
Nebennierenrinde, besonders im Bereich der Zona fasciculata, und eine Hormon- 
bildung (vor allem der Glucocorticoide) bleibt aus. 


Chemie. Das ACTH der Saugetiere ist ein Proteohormon, das aus einer un- 
verzweigten Kette von 39 Aminosduren besteht (Formel). Fiir die biologische 
Wirkung sind jedoch nur die ersten 23 Aminosduren erforderlich. Dieses auch 
synthetisch erhaltene, biologisch aktive Teilstiick weist fiir alle Spezies eine iden- 
tische Aminosaduresequenz auf. Die Zusammensetzung des fiir die ACTH-Wirkung 
nicht notwendigen Teilstiickes der Aminosduren 24—39 variiert je nach Tierart. 

Es ist bemerkenswert, daB die ersten 13 Aminosauren des ACTH dem Melano- 
zyten-stimulierenden Hormon (s. d.) entsprechen. 


Ser-Tyr-Ser-Met-Glu-His-Phe-Arg-Try-Gly-Lys-Pro-Val-Gly~Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Val- 


@ ® 


Lys-Val-Tyr-Pro-Asp-Ala-Gly-Glu-Asp-Glu~Ser-Ala-Glu-Ala~Phe-Pro-Leu-Glu-Phe 


Adrenocorticotropes Hormon, ACTH (Mensch) 


Stoffwechselwirkungen. Das Erfolgsorgan des ACTH ist die Nebennierenrinde, 
die unter ACTH-Einwirkung Glucocorticoide vermehrt bildet und an das Blut ab- 
gibt. Folgende Wirkungen auf den Stoffwechsel der Nebennierenrinde lassen sich 
beobachten: 

1. Radioaktives Acetat wird vermehrt in die Nebennierenrindensteroide einge- 
baut, gleichzeitig nimmt der Cholesteringehalt ab, die Konzentration der Steroid- 
hormone dagegen zu. 

2. Die Hydroxylierung der Steroide durch die spezifischen Steroid-Hydroxylasen 
ist unter ACTH erhdht. Dieser Effekt kommt iiber eine vermehrte Bereitstellung 
des fiir die Hydroxylierungsreaktion notwendigen NADPH, (Kap. Biol. Oxyda- 
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tion, S. 257) zustande und wird dadurch ausgelést, daS ACTH die Bildung von 
3’,5’-Adenosinmonophosphat in der Nebennierenrinde fordert. Die dadurch be- 
wirkte Aktivierung der Phosphorylase fiihrt zu vermehrter Bildung von Glucose-1- 
phosphat und Glucose-6-phosphat, dessen weiterer Umsatz im Pentosephosphat- 
zyklus zur Bereitstellung von NADPH, fiihrt. Dieser ProzeB wird durch eine gleich- 
zeitig erhdhte Glucoseaufnahme begiinstigt. 


3. Die unter ACTH vermehrt gebildeten Glucocorticoide werden in vermehrtem 
Umfange an das Blut abgegeben. Die Serumkonzentration an Cortisol (normal 
5—25 yug/100 ml) nimmt unter ACTH zu. 


4. An der Steroid-Hydroxylasereaktion ist Ascorbinsdure indirekt beteiligt, da sie 
nach Umwandlung in Dehydroascorbinsdure das bei der Hydroxylierungsreaktion 
gebildete NADP wieder zu NADPH, zu reduzieren vermag. Die Nebennierenrinde 
ist mit einem Gehalt von 40 mg Ascorbinsaure/100 g Frischgewicht das Ascorbin- 
sdure-reichste Organ im Saugetierorganismus (Ascorbinsdure der Leber 5—15 mg/ 
100 g Frischgewicht). Unter ACTH-Einwirkung nimmt der Ascorbinsduregehalt 
der Nebennierenrinde ab. 

Die ACTH-Wirkung betrifft vorzugsweise die Glucocorticoide, in geringerem 
MaBe jedoch auch die Bildung und Ausschiittung von Aldosteron. 

In der Klinik wird ACTH zur Funktionsdiagnostik der Nebennierenrinde (Stei- 
gerung der 17-Hydroxycorticoidausscheidung) eingesetzt. Die Zahl der eosino- 
philen Zellen im str6menden Blut nimmt nach ACTH-Injektion um mehr als 50% 
ab. 


Regulation der Nebennierenrindenhormonwirkung. ACTH, Glucocorticoide 
und ein vom Zwischenhirn gebildeter ,,Corticotropin Releasing Factor“ sind 
Glieder eines Regelkreises, der die Glucocorticoidbildung und -ausschiittung tiber- 
wacht (Abb.). Hohe Glucocorticoiddosen tiben eine hemmende Wirkung auf 
Zwischenhirn bzw. Hypophysenvorderlappen aus und umgekehrt. Kalte und 
Stress k6nnen durch direkte Wirkung auf den Hypothalamus zusatzlich wirksam 
werden und eine vermehrte ACTH-Ausschiittung veranlassen. 


Regulation der Nebennierenrindenhormon-Wirkung 
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Die das Aldosteton produzierende Zona glomerulosa der Nebennierenrinde 
steht unter dem Regime des Aldosteron-stimulierenden Hormons (ASH). ASH ist 
identisch mit dem Renin, einem proteolytischen Enzym, das in der Niere gebildet 
wird und das Angiotensin I freisetzt. Das daraus entstehende Angiotensin II (s. 
S. 348) stimuliert die Aldosteronausschiittung. 


12. Ubersicht tiber Sexualhormone 


Allgemeines. Ausbildung und Funktion der Fortpflanzungsorgane und die Ent- 
wicklung der sekundaren Geschlechtsmerkmale stehen beim Menschen und allen 
hoher organisierten Tieren unter hormoneller Kontrolle. Bei den Saugetieren sind 
auch die Aufnahme des befruchteten Eis durch den Uterus, die Ernahrung des 
wachsenden Fetus und der regelrechte Ablauf der Graviditat von der Anwesenheit 
der Sexualhormone abhingig. Neben ihren geschlechtsspezifischen Wirkungen 
lassen die Sexualhormone aber auch Wirkungen auf den Allgemeinstoffwechsel und 
auf das psychische Verhalten erkennen. 


Beziehungen zwischen Gonaden und gonadotropen Hormonen. Die Sexual- 
hormone werden in den Gonaden, d. h. in den Testes bzw. im Ovar, z. T. in der 
Nebennierenrinde und wahrend der Graviditat auch in der Plazenta gebildet. Thre 
Bildung und Wirkung ist jedoch abhangig von den gonadotropen Hormonen des 
Hypophysenvorderlappens. Die gonadotropen Hormone des Hypophysenvorder- 
lappens sind fiir beide Geschlechter gleich, wogegen die Hormone der Gonaden 
geschlechtsspezifisch und fiir die Pragung des mannlichen bzw. weiblichen Habitus 
vetantwortlich sind. Testes und Ovar sind also Relaisstationen, in denen die ge- 
schlechtsunspezifischen Impulse der gonadotropen Hormone der Hypophyse in 
geschlechtsspezifische Hormonproduktion der Gonaden (Androgene, Ostrogene, 
Gestagene) umgewandelt werden. Die Androgene, Ostrogene und Gestagene be- 
einflussen riickwirkend wiederum die Sekretion der gonadotropen Hypophysen- 
votderlappenhormone, indem sie direkt auf hypothalamische Zentren einwirken 
und dort zu einer Regulation der Sekretion des FSH- bzw. LH-freisetzenden 
Faktors fiihren, ohne die keine Bildung der Hypophysenhormone zustande kommt. 
Die chemische Natur des FSH- bzw. LH-freisetzenden Faktors ist noch nicht ge- 
klart. 


Mannliche und weibliche Sexualhormone unterscheiden sich beztiglich ihrer 
chemischen Struktur, ihrer Wirkung auf Sexualorgane und den Stoffwechsel des 
Gesamtorganismus. Es besteht jedoch kein Unterschied in dem Sinne, daB mann- 
liche Sexualhormone nur vom Mann und die weiblichen Sexualhormone nur von 
der Frau produziert werden. Vielmehr werden beide Typen sowohl in den Testes 
wie im Ovar gebildet, ihr Verteilungsmuster bestimmt jedoch die Wirkung im 


Organismus. 
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Hormonelle Kontrolle bei der Bildung der Sexualhormone 
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Chemie der gonadotropen Hormone des Hypophysenvorderlappens. Eine 
Ubersicht tiber die Nomenklatur und Chemie der gonadotropen Hormone gibt 
folgende Tabelle. Mit Ausnahme des LTH sind es Glykoproteine. Ihre biologischen 
Wirkungen werden bei den méannlichen bzw. weiblichen Keimdriisenhormonen 
besprochen. 


Abkirzungen 


Gonadotrope Hormone des Hypophysenvorderlappens (Gonadotropine) bzw. der Placenta 
Kohlenhydrat- 
(Synonyma) 


Mol. aia 
gehalt (%) 

PRGH NGI Setar FSH (Prolan A) Fa 2h. gg B 30 eb Ae 
rendes Hormon 
Luteinisierendes LH (ICSH, Prolan B) 26 - 100 7.3 -6 

Hormon 

Luteotropes LTH (LSH, lactotro= Seif, 

Hormon pes Hormon, Prolactin 

Humanes Chorion- HCG v 

gonadotropin 

Die hypophyséten Hormone FSH, LH und LTH werden als Gonadotropine 
(oder Gonadotrophine) zusammengefaBt, die wahrend des ganzen Lebens — bei der 


Frau also auch in der Menopause — gebildet werden. Das HCG (humane Chorion- 
gonadotropin) wird in der Plazenta gebildet. 
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13. Androgene 


Biosynthese und Chemie. Mannliche und weibliche Keimdriisenhormone 
kdnnen beide sowohl in den Testes wie auch im Ovar gebildet werden. Daraus 
erklart sich ihre enge biogenetische Verwandtschaft. Das nachstehende Biosynthese- 
schema der Androgene zeigt, daB Progesteron sowohl die Vorstufe der mannlichen 
Keimdrtisenhormone Testosteron und Androsteron (Entfernung der C-Atome 20 
und 21 als Acetatrest) als auch der Ostrogene ist. 


Biosynthese der Androgene 


Ausscheidung als 
Pregnandiol 


(Pregnan-3, 20-diol) 


Progesteron 
(at. Pregnen-3, 20-dion) 


Androstendion 
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O ————— fp Androsteron 


Testosteron (5a-Androstan-3a-ol-17-on) 


CM hestrantec! 78-ol-3-on) 


Stoffwechselwirtkungen. Unter den mannlichen Keimdriisenhormonen besitzt 
das Testosteron die starkste androgene Wirkung. Es wird beim Mann in einer 
Menge von 4—9 mg/24 Stdn. gebildet, die Plasmakonzentration betragt 0,6 ug/ 
100 ml. 


1. Genitale Wirkungen. — Die genitalen Wirkungen sind durch eine Anregung 
des Wachstums der mannlichen Fortpflanzungsorgane (Samenleiter, Prostata, 
Vesiculardriisen und Penis) gekennzeichnet. Dagegen sind Wachstum und Ent- 
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wicklung det Testes und die Spermiogenese nicht direkt androgenabhangig. Che- 
misch lassen sich in den Vesiculardriisen eine Zunahme des Trockengewichtes, ein 
Anstieg des Fructose- und Citratgehaltes und der Sauerstoffaufnahme sowie eine 
Zunahme der Mitosen nachweisen. Das Wiederauftreten von Fructose nach Kastra- 
tion wird als biologischer Test der Androgenwirkung verwendet. 

Auch die Ausbildung der sekundaren Geschlechtsmerkmale (Bartwuchs, Ent- 
wicklung der typischen virilen Behaarung, Wachstum des Kehlkopfes) ist androgen- 
abhangig. Beim Hahn wird das Wachstum des Kammes (beim Kapaunen-Kammtest 
ist die Zunahme der Fliche in cm* proportional der Dosis) und der Sporen, bei 
Ziegenbock und Hirsch werden Gehérn und Geweih in ihrem Wachstum angeregt. 
Nicht androgenabhiangig sind dagegen das Gehérn des Ochsen und das Geweih des 
Rentieres. 


2. Extragenitale Wirkungen. — Die extragenitalen Wirkungen fihren zu einer 
anabolen Stoffwechsellage des Organismus, vorzugsweise im Bereich des Protein- 
stoffwechsels. Die proteinanabole Wirkung la8t sich durch eine Stickstoffretention 
nachweisen, die speziell zu einer Zunahme der Muskelmasse bei gleichzeitiger Ab- 
nahme des Lipid- und Wassergehaltes fiihrt. Hierauf beruht der biologische Test 
der proteinanabolen Komponente der Androgene (Gewicht des Levator ani der 
Ratte). Weniger ausgeprigt, aber nachweisbar sind die Wirkungen auf den Stick- 
stoffhaushalt von Leber und Niere. 

Durch chemische Synthese lassen sich nicht nur Praparate mit prolongiertem 
Effekt (Depotwirkung) gewinnen, sondern auch virilisierende und anabole Wirkung 
trennen. 


SYNTHETISCHE ANDROGENE 


Testosteronpropionat Methandrostenolon, 
Pra t mit D twirk 
(Préiparat mit Depotwirkung) A shndrentedienci tan 
methyl-178-ol-3-on 
(vorwiegend anabole Wirkung) 


Die Wirkung der Androgene.auf das Knochengewebe ist dosisabhangig. Kleine 
Androgendosen, die bis zur Pubertat gebildet werden, bewirken Proliferation des 
epiphysaren Saulenknorpels mit Zunahme der Mucopolysaccharid- und Kollagen- 
biosynthese (prapubertaérer Wachstumsschub). Héhere Konzentrationen férdern die 


Androgene 333 


Calciumaufnahme und Calcifizierungsprozesse, fiihren jedoch auch zu einem Schlu8 
der Epiphysenfugen. Bei Kastration im jugendlichen Alter bleiben nicht nur die 
Virilisierenden genitalen Effekte der Androgene aus, sondern es wird auch der 
Gesamtstoffwechsel und der Habitus in Richtung eines femininen Typs beeinfluft 
(charakteristische Verteilung des subcutanen Fettgewebes). Die von der Neben- 
nierenrinde produzierten kleinen Androgendosen fithren zu eunuchoidem Hoch- 
wuchs. 


Wechselwirkungen der Androgene und gonadotropen HVL-Hormone. 
FSH regt die Spermatogenese (nicht jedoch die Androgenproduktion) an und be- 
wirkt eine Zunahme des Testesgewichtes (biologischer Test an der hypophysekto- 
mierten Ratte). 

ICSH stimuliert die Entwicklung und funktionelle Aktivitat der Lryp1eschen 
Zwischenzellen und setzt die Produktion und Ausschiittung von Testosteron in 
Gang. 


Abbau und Ausscheidung. Testosteron wird z. T. wieder zu A*-Androstendion 
(3,17), z. T. zu einer gesattigten Verbindung (Reduktion der 4,5-Doppelbindung) 
und z. T. in Androsteron umgewandelt. Androsteron besitzt nur noch schwach 
androgene Wirkung. Die Ausscheidung mit dem Urin erfolgt nach Konjugation zu 
den entsprechenden Glucuroniden. Ein weiteres Ausscheidungsprodukt ist das 
Dehydroepiandrosteronsulfat (Sulfatester des A®-Androsten-3-ol-17-on). Es ist 
jedoch kein Hormon, sondern ein Zwischenprodukt der Synthese. 


ABBAU DES TESTOSTERONS 


OH 


Testosteron Androsteron 
4 (Sa-Androstan=3a-ol-17-on) 
(a Sue ee eat schmaciwondraen: 
eresegeD Ausscheidungsprodukt 


14. Ostrogene und Gestagene 


Biosynthese und Chemie der Ostrogene. Von den in den Theca-granulosa- 
Zellen des Ovars gebildeten Ostrogenen sind tiber 20 wirksame Vertreter bekannt, 
von denen der wirksamste das Ostradiol-178 ist. Ostron besitzt etwa 1/, der Wir- 
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kung des Ostradiols. Nachstehendes Schema zeigt die Biosynthese, die vom A*- 
Androsten-3,17-dion (Androgenbiosynthese, S. 333) ausgeht. 


BIOSYNTHESE DER OSTROGENE 


{e) 


(-Androsten-3 , 17-dion 


+ 


NADP 


HO 
Ostradiol=178 


Ausscheidung als 
Glucuronide bzw, <——————— 
Sulfatester 


Ostriol 


Stoffwechselwirkungen der Ostrogene. 


1. Genitale Wirkungen. Ostrogene regen das Wachstum von Ovar, Tube, Vagina 
und Uterus an. In der Vagina der Ratte kommt es zu einer charakteristischen Ver- 
hornung der oberen Zellschichten, d.h. zu einer Umwandlung der Zellen in das 
Schollenstadium (biologischer Kolpokeratosetest bei der Ratte). Die Gewichtszu- 
nahme des Uterus, die einer echten Zellvermehrung entspricht, geht in ihrer ersten 
Phase (4—6 Stdn.) mit erhGhtem Glucoseverbrauch, erhdhter Sauerstoffaufnahme 
sowie Zunahme des Glykogen-, Wasser-und Elektrolytgehaltes einher, in der 
zweiten Phase (nach etwa 48 Stdn.) wird eine vermehrte RNA- und Proteinbio- 
synthese (Zunahme des Stickstoffgehaltes) des Gewebes beobachtet. 


2. Extragenitale Wirkungen. Ostrogene besitzen keine oder eine nur sehr schwache 
proteinanabole Wirkung auf Muskel, Niere und Leber, fordern aber die Entwicklung 
des subcutanen Fettgewebes in einer fiir den weiblichen Organismus topogtaphisch 
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adaquaten Form. Die lipidanabole Wirkung kommt auch beim mannlichen Organis- 
mus nach Kastration zum Ausdruck (Mastochsen) oder kann durch Ostrogengaben 
hervorgerufen werden. 

Ostrogene bewirken an rasch wachsenden Geweben und an den mannlichen 
Fortpflanzungsorganen eine Mitosehemmung, die sich fiir eine Therapie des Prosta- 
tacarcinoms ausnutzen laBt. Die femininisierende Wirkung der Ostrogene begrenzt 
allerdings ihre Anwendbarkeit. 


Inaktivierung und Ausscheidung. Ostron und Ostradiol sind unter Wirkung 
einer spezifischen 17 B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase ineinander iiberfiihrbar, 
wobei NADP als Coenzym fungieren kann. Ihre Inaktivierung in der Leber um- 
faBt die Substitution am C-Atom 16 (16-ol, 16-on) bzw. am C-Atom 2 (2-ol, 2- 
methoxy) und Konjugation mit Glucuronsdure bzw. Sulfat. 


Stoffwechselwirkungen der Gestagene. Unter den tiber 40 verschiedenen 
Gestagenen, die bisher isoliert wurden, ist Progesteron (Formel S. 323) das wirk- 
samste. Hauptausscheidungsprodukt der Gestagene ist das Pregnandiol. 


1. Genitale Wirkungen. Unter dem EinfluB der Gestagene erfahrt die Uterusschleim- 
haut eine Umwandlung vom Proliferationsstadium (Wachstum) zum Sekretions- 
stadium (Funktion). Bei dieser driisigen Umwandlung der Uterusschleimhaut 
etfolgt eine Mobilisierung der Inhaltsstoffe, die zur Ernahrung des befruchteten 
Hies in der ersten Phase der Graviditat in das Uteruslumen abgegeben werden. Auch 
das Wachstum der Brustdriisen wird durch die Gestagene angeregt. 


2. Extragenitale Wirkungen. Die nicht geschlechtsspezifischen Wirkungen der 
Gestagene ahneln in vieler Beziehung den Mineralo- und Glucocorticoiden der 
Nebennierenrinde, wenn auch ihre Wirkungen sehr viel schwacher ausgepragt sind. 
Eine Mobilisierung von Gewebsproteinen und ihre Verwendung fiir die Gluconeo- 
genese in der Leber (u. U. bei gleichzeitiger Blutzuckersteigerung und Natrium- 
retention) kénnen beobachtet werden. Die Gestagene werden hauptsachlich als 
Glucuronide des Pregnan-3,20-diols ausgeschieden. 


Zusammenwirkung von Gonadotropinen und Sexualhormonen bei der Frau. 
Unter dem EinfluB von FSH kommt es im Ovar zur Follikelreifung und durch ge- 
meinsame Wirkung von FSH und LH zur Ingangsetzung der Ostrogenproduktion. 
Die Ostrogene lésen im Uterus die Proliferationsphase aus, haben aber gleichzeitig 
— vermutlich tiber den Hypothalamus — auf den Hypophysenvorderlappen eine 
hemmende Wirkung (Riickkopplungshemmung), so dai die FSH-Bildung unter- 
bleibt und keine Reifung weiterer Follikel stattfindet. Nachdem FSH und LH den 
Follikelsprung ausgelést haben, regen LH und LTH die Gelbkérperbildung an und 
setzen die Gestagenbildung in den Luteinzellen in Gang. Unter der Wirkung der 
Gestagene beginnt im Uterus die Sekretionsphase (Transformation). Im Hypo- 
physenvorderlappen geht jedoch (ebenfalls unter Zwischenschaltung des Hypo- 
thalamus) gleichzeitig die LH- und LTH-Bildung zuriick, so da die FSH-Produktion 
wieder einsetzt. Das Absinken der LH- und LTH-Konzentration bewirkt die Riick- 
bildung des Gelbkérpers und das Zuriickgehen der Gestagenbildung, die schliel- 
lich zur AbstoBung der transformierten Schleimhaut (Menstruation) fihrt. 


22 Buddecke, Biochemie 
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Synergismus und Wirkungskonirolle weiblicher KeimdrUsenhormone 


Hypophysen= 
| | —— vorderlappen 
FSH LH LTH 
| 


OVAR 


Follikel- Gelbkérper- 
reifung sprung bildung 


fetaat Gestagene 
| UTERUS 
Oestrogene Proliferation —® Sekretion 


Hypothalamus 


LTH ldst ferner im Brustdriisengewebe das Einsetzen der Lactation aus (lac- 
totropes Hormon, Prolactin), nachdem das Wachstum und die sekretorische Tatig- 
keit des Brustdriisengewebes durch Ostrogene und Gestagene vorbereitet wurden. 
Bei Tieren fordert es die Ausl6sung von Brutinstinkten. 

Wahrend der Graviditat steigen der Ostrogenspiegel des Blutes und die Ostro- 
genausscheidung im Harn deutlich nachweisbar von der 10. Woche ab an, wobei 
Ostradiol am starksten vermehrt ist. Im Serum liegen die Ostrogene vorwiegend als 
Glucuronid- bzw. Sulfat-Konjugate vor. In den Chorionzotten der Plazenta wird 
vom 8. Tage nach der Befruchtung an das Choriongonadotropin (HCG) gebildet, 
das im 2.—3. Schwangerschaftsmonat ein Maximum erreicht, wahrend der letzten 
beiden Drittel jedoch konstant niedrigere Werte aufweist. 


Blutplasmaspiegel und Urinausscheidung von Sexualhormonen 


Blutplasmaspiegel Ausscheidung mit.dem Urin 
yg/100 ml 19/24 Stdn. 
Oestrogen Oestrogene Gestagene Chorion= 
Gonadotropin 
Frau 35 J. 
Intermenstruum 1,0=- 1,5 10 - 50 3-10 
20. Tag 


Graviditat 
2. Woche 


10, Woche 5-15 100 = 200 8 - 20 
20. Woche 15 = 25 450 20 - 30 
40. Woche 33 - 150 500 = -1500 50 - 120 


1,5-8 60 a 16 


Mann 35 J. 0,5 


Das menschliche Choriongonadotropin (HCG) ist eine Mischung aus Wirk- 
stoffen, die nahezu identisch sind mit den Hormonen FSH, LH und LTH aus dem 
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Hypophysenvorderlappen. Sie bewirken in ihrer Gesamtheit eine Umwandlung des 
Gelbk6rpers in das Corpus luteum graviditatis und sorgen durch Stimulierung des 
Ovars fiir die wahrend der Graviditat erhohte Produktion an Ostrogenen und 
Gestagenen. Beide Hormone werden jedoch auch von der Plazenta selbst gebildet. 
Ostrogen- und Progesteronproduktion sind der Gewichtszunahme der Plazenta etwa 
proportional, so dai ihre Ausscheidung wahrend der Graviditat kontinuierlich 
ansteigt (Tab. 338). 

Eine Injektion des Urins Schwangerer lést bei der infantilen weiblichen Maus eine 
tasche Gelbkérperbildung und umschriebene Hamorrhagien an den Ovarien aus. 
Als AscHHEIM-ZONDEK-Test wird dieser Versuch zur Diagnose einer Graviditat 
ausgefihrt. Ein immunologischer Schwangerschaftsnachweis basiert auf der 
Verhinderung einer Agglutination von HCG-beschichteten Latexpartikeln mit einem 
HCG-Antik6rper durch den Harn von Schwangeren, dessen HCG-Gehalt von der 
7. Woche der Graviditat ab stark erhoht ist (Tab. S. 338). 


Orale Kontrazeptiva. Dauernde Zufuhr von Ostrogenen und Gestagenen bewirkt 
— vermutlich tiber hypothalamische Zentren — eine Hemmung der Bildung und 
Sekretion der gonadotropen Hormone der Hypophyse. Dieser Effekt ist die Grund- 
lage der hormonellen Konzeptionsverhiitung. Durch die Ostrogen- und Gestagen- 
gaben wird die Ovulation unterdriickt, in der Uterusschleimhaut laufen jedoch 
Proliferations- und Sekretionsphase nebeneinander ab. Nach Absetzen der Hormon- 
zufuhr tritt eine Abbruchblutung ein. Durch Verwendung synthetischer Ostrogene, 
die in der Leber weniger rasch inaktiviert werden (z. B. 17-Athinyl-Ostradiol) ist 
auch eine orale Anwendung der hormonellen Kontrazeptiva méglich. 


15. Hormone des Hypophysenmittellappens 
(Pars intermedia) 


Melanozyten-stimulierendes Hormon (MSH). Unter den Vertebraten besitzen 
die meisten Kaltbliiter die Fahigkeit, ihre Hautfarbe zu verandern und dem jeweili- 
gen Milieu anzupassen. Diese Fahigkeit verleiht ihnen der Besitz besonderer pig- 
menthaltiger Zellen der Haut (Chromatophoren). Das Melanozyten-stimulierende 
Hormon (MSH), das die Pigmentverteilung in diesen Zellen regulieren kann, wird 
im Hypophysenmittellappen (Pars intermedia) gebildet. Bei Tieren ohne Hypophy- 
senmittellappen (Walfisch, Huhn) iibernimmt der Hypophysenvorderlappen diese 
Funktion. 


Chemie. Zwei Melanozyten-stimulierende Hormone, das a-MSH und B-MSH, 
wurden isoliert. Das a-MSH besteht aus einer Peptidkette von 13 Aminosduren, die 
mit den Aminosaéuren 1—13 des ACTH identisch sind, jedoch besitzt das N-termi- 
nale Serin eine N-Acetylgruppe und das C-terminale Valin liegt als Amid vor. Das 
B-MSH ist eine unverzweigte Kette von 18 Aminosauren, in der Asparaginsdure 
N- und C-terminale Aminosdure ist. Die Aminosaéuresequenz 7—13 des B-MSH ist 
identisch mit derjenigen von ACTH 4—10. 


22* 
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H,C-CO-Ser-Tyr-Ser-Met-Glu-His~Phe-Arg-Try-Gly-Lys-Pro-Val-NH, 


a-MSH (Schwein) 


3 


Asp~Glu-Gly=Pro-Tyr-Lys-Met-Glu=His-Phe-Arg-Try-Gly=Ser=Pro-Pro-Lys-Asp 
B-MSH (Schwein) 


Biologische Wirkungen. Bei den Kaltbliitern mit Fahigkeit zur Anpassung ihrer 
Hautfarbe an ihre Umgebung (Mimikry, Schutzfunktion) wirkt MSH auf die 
Chromatophoren und bewirkt deren Dilatation. Dadurch kommt es zu einer 
Dispersion der beweglichen Pigmentgranula (z. B. Melanin), die sich gleichmafig 
tiber die gesamten Zellen verteilen und dadurch den Eindruck einer dunkleren 
Hautfarbe erwecken. Analoge Effekte sind an gelbes Pigment enthaltenden Zellen 
(Xanthophoren) oder rotes Pigment enthaltenden Zellen (Erythrophoren) még- 
lich. 

Da die Sequenz des a-MSH auch im ACTH vorhanden ist, hat man vermutet, da 
die bei der Appisonschen Erkrankung (S. 328) auftretende starke Pigmentierung 
auf eine MSH-Wirkung des ACTH zuriickzufiihren sein kénnte. Dafiir spricht, daB 
bei der Appisonschen Erkrankung der ACTH-Spiegel stark erhdht ist (Fehlen des 
Erfolgsorgans!) und daB bei gleichzeitiger Entfernung von Nebennierenrinde und 
Hypophyse die Pigmentierung (Melaninbildung) ausbleibt. Umgekehrt gelingt es 
aber niemals, beim Menschen durch permanente Zufuhr von ACTH eine erhdhte 
Pigmentierung herbeizufiihren, was durch MSH-Injektionen méglich ist. 


16. Epiphysenhormon Melatonin 


Das einzige bisher bekannte Epiphysenhormon ist das Melatonin. Es konnte 
zwar auch aus den peripheren Nerven und dem Hypothalamus gewonnen werden, 
wird jedoch dort vermutlich nur gespeichert. 


Biosynthese und Chemie. In der Epiphyse wird Melatonin aus Serotonin ge- 
bildet und hat die Struktur eines 5-Methoxy-N-acetyl-tryptamins. 


Biologische Wirkungen. Bei Kaltbliitern ist Melatonin ein Antagonist des MSH, 
da es die Chromatophoren zur Kontraktion bringt und zu einer perinuclearen Agete- 
gation des Farbstoffes (Melanin u. a.) fiihrt. Die Hautfarbe hellt sich dadurch 
auf, 


Beim Warmbliiter hat Melatonin eine eindeutige Wirkung auf Entwicklung und 
Funktion der Gonaden nicht ausgewachsener Tiere. Unter seinem Einflu8 wird die 
Gewichtszunahme des Ovats und das Einsetzen des Vaginaldstrus bei der Ratte 
unterdriickt. Andererseits hat man bei Adenombildung der Epiphyse (,,Pinealom‘’) 
die Symptome einer vorzeitigen Pubertat (Pubertas praecox) beobachtet. 
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BIOSYNTHESE UND ABBAU DES MELATONINS 
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17. Hormone des Hypophysenhinterlappens (HHL) 


Aus dem Hypophysenhinterlappen von Saugetieren lassen sich zwei Wirkstoffe 
— das Ocytocin und das Vasopressin (Adiuretin) — isolieren. Sie entfalten Wir- 
kungen auf Blutdruck, Diurese und die glatte Muskulatur des Uterus. Die eigentliche 
Bildungsstatte dieser Hormone sind jedoch nicht die Zellen des Hypophysenhinter- 
lappens, sondern neurosekretorische Neurone des Nucleus supraopticus und 
paraventricularis im Hypothalamus. Die Wirkstoffe werden nach ihrer Bildung 
durch den Tractus supraopticus hypophyseus in den Hypophysenhinterlappen ge- 
leitet, der als Speicherorgan dient. Dies erklart, warum eine Exstirpation des Hypo- 
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physenhinterlappens keine Folgen hat, sondern erst bei gleichzeitiger bzw. auch 
alleiniger Zerstérung des Nucleus supraopticus und Tractus supraopticus hypophy- 
seus charakteristische Ausfallserscheinungen auftreten. 


Chemie. Ocytocin und Vasopressin sind Nonapeptide, die durch die Existenz 
einer Disulfidbriicke zwischen den Cysteinresten in Position 1 und 6 den Charakter 
zyklischer Peptide erhalten. Beide Wirkstoffe unterscheiden sich lediglich durch die 
Aminosduren in Position 3 (Ile bzw. Phe) und 8 (Leu bzw. Arg). 

Ocytocin (Mol.-Gew. 1007, I. P. 7,7) wird bei allen Vertebraten, auch bei den 
Nichtsadugetieren gefunden und im Hypothalamus in Form einer Vorstufe (Mol.- 
Gew. 30 000) gebildet, aus der das aktive Hormon durch Proteolyse freigesetzt wird. 
Die chemische Struktur ist durch die chemische Synthese bestatigt. Artspezifische 
Unterschiede wurden bisher nicht gefunden. 

Vasopressin (Adiuretin, Mol.-Gew. 1084, I. P. 10,9) wird nur in der Klasse der 
Mammalia gefunden. Das Vasopressin des Schweines hat eine von der anderer 
Spezies und vom Menschen geringfiigig abweichende Struktur (Lys anstelle von 
Arg). Anstelle des Vasopressins wird bei den Nichtsdugern unter den Vertebraten 
das Vasotocin gebildet. 


Hormone des Hypophysenhinterlappens (Neurohormone) 
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Biologische Wirkungen des Ocytocins. Ocytocin regt die Kontraktion der 
glatten Muskulatur des Uterus an, doch kann die Kontraktionsbereitschaft durch 
Ostrogene oder Gestagene variiert werden. Ostrogene fordern, Gestagene hemmen 
die Ocytocinwirkung, so da} bei Beginn einer Graviditit eine nur geringe, gegen 
Ende jedoch eine erhdhte Sensibilitat fiir Ocytocin besteht. Darauf beruht die 
wehenauslésende Wirkung des Ocytocins, von der in der Geburtshilfe (Einleitung 
der Geburt) Gebrauch gemacht wird. Nach der Geburt beschleunigt Ocytocin die 
Involution des Uterus und kann zur Behandlung einer postpartalen Uterusatonie 
eingesetzt werden. Die Ocytocinwirkung ist nicht streng uterusspezifisch, auch die 
Kontraktion der glatten Muskulatur des Dickdarms, der Gallenblase und der Harn- 
blase wird angeregt. 
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Hine spezifische Witkung des Ocytocins auf die Milchdriise zeigt sich in seiner 
Fahigkeit, das die Milchgange auskleidende kontraktile Gewebe (Myoepithel) zur 
Kontraktion zu bringen. Dadurch wird die in den Driisenzellen sezernierte Milch 
aus den Gangen herausgepreBt (Milchejektion). Die Milchbildung und -menge 
bleiben jedoch unbeeinflu&t. 


Biologische Wirkungen des Vasopressins. Da das Vasopressin neben einer 
catdiovaskuldéren Wirkung auch die Riickresorption des Wassers im distalen Tubulus- 
abschnitt der Nierenkandlchen beeinfluBt, wird es auch als Adiuretin (Antidiuretin) 
bezeichnet. 


1. Cardiovaskulare Wirkungen. — Durch Anregung der Kontraktion der glatten 
Muskulatur der Blutgefafie kommt es zum Blutdruckanstieg. Da sich dieser Effekt 
auch auf die Coronararterien erstreckt, ist die Ischamie des Herzmuskels eine Begleit- 
erscheinung. Die cardiovaskulare Wirkung hat jedoch keine Beziechung zum adtener- 
gischen System, da sie auch nach Denervierung der GefaBe eintritt. 


2. Renale Wirkungen. — Unter EinfluB des Vasopressins werden die nach iso- 
osmotischer Riickresorption verbleibenden 201 Primarharn im distalen Tubulus- 
abschnitt und den SammelrGhrchen bis auf ein Volumen von 1,5—2 | riickresorbiert. 
Angaben iiber den Wirkungsmechanismus finden sich im Kapitel Niere (S. 434). 
Vasopressin hat noch in einer Dosis von 0,1 wg eine deutliche antidiuretische Wit- 
kung. 


Ausfallserscheinungen. Bei ungeniigender Bildung oder Fehlen des Vasopressins 
kommt es zu St6rungen des Wasserhaushaltes, die als Diabetes insipidus (hypo- 
physarer Diabetes) bezeichnet werden. Typische Symptome des Diabetes insipidus 
sind die Ausscheidung groBer Mengen (bis 20 1/Tag) eines hypotonen Harns mit 
getingem spezifischen Gewicht und ein, infolge des grofen Flissigkeitsverlustes, 
andauernder Durst (Polydipsie). Bei der Regulation des Blutdrucks scheint das 
Vasoptessin keine physiologische Rolle zu spielen, da Ausfallserscheinungen auf 
diesem Sektor nicht erkennbar sind. 


Regulation der Adiuretinwirkung. Bildung und Ausschiittung des Vasopressins 
werden durch das Volumen des Blutplasmas und dessen osmotischen Druck 
reguliert. Anstieg des osmotischen Druckes und Erniedrigung des Blutvolumens be- 
witken eine Stimulierung des Hypothalamus und vermehrte Hormonausschiittung, 
worauf das Erfolgsorgan mit verminderter Diurese teagiert. Absinken des osmo- 
tischen Druckes und erhdhtes Blutvolumen lésen einen gegensatzlichen Effekt 
aus. 


Regulation der Antidiuretinwirkung 


Stimulierung durch 
psychische Reize 
HHL Hypothalamus (Schmerz, Angst) 
Ausschittung Tractus supraopticus Nucl. supraopticus Pharmaka (Morphin, 
des Antidiuretins hy pophyseus : Nucl. paraventricularis Ather, Nikotin) 


Bildung des Antidiuretins Harumana durch 


Pharmaka (Alkohol) 
Niere Blut 


distaler Tubulus » Yolumen 
Sammelréhrchen osmot. Druck 
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18. Serotonin (Enteramin) 


Serotonin (5-Hydroxytryptamin) ist in der Natur weit verbreitet und wird beim 
Saugetier in relativ hoher Konzentration im Zentralnervensystem (Hypothalamus), 
in der Milz, Lunge und in den argentaffinen (,,hellen“) Zellen des Darmtraktes (des- 
halb die Bezeichnung Enteramin) gefunden. Im Blut ist Serotonin praktisch nur in 
den Thrombozyten und Mastzellen vorhanden, witd hier jedoch nicht gebildet, 
sondern nur gespeichert. Die Konzentration im Vollblut betrigt 0,1—0,3 ug/ml. 


Biosynthese und Abbau des Serotonins 


CH, —CH—COOH 
| 
N Tryptophan 


H 
NADPH,, oO, 


Hydroxylase 


NADP, H,O 
CH, —CH—COOH 
HO 


5-Hydroxy- 
tryptophan 


Decarboxylase 


CH, _ CH, _ NH, 
\ Serotonin 
(5-Hydroxy= 
N tryptamin) 
H 


[ss] 4 
| Aldehydoxydase 


CH, — COOH 


5-Hydroxyindolessigstiure 


Intrazellular findet sich Serotonin haupt- 
sachlich in einer inaktiven (gebundenen) 
Form vorwiegend in den Mitochondrien. 


Biosynthese und Chemie. Serotonin ist 
ein Derivat des Tryptophans, das durch eine 
Hydroxylase zunachst in 5-Hydroxytrypto- 
phan und dann durch eine Pyridoxalphos- 
phatabhangige Decarboxylase in das biogene 
Amin umgewandelt- wird. 


Biologische Wirkungen. Serotonin hat 
Wirkungen auf die glatte Muskulatur der 
GefaBe, des Respirations- und Gastroin- 
testinaltraktes. Es vermag dosisabhangig 
vasokonstriktorisch oder -dilatatorisch zu 
wirken und in die Regulation des Tonus der 
Bronchialmuskulatur und die Peristaltik des 
Darmes einzugreifen. 


Eine noch nicht vdéllig geklirte, aber 
vermutlich besonders bedeutungsvolle Wir- 
kung tbt das Serotonin auf das Nerven- 
system aus. Dabei scheint einerseits eine 
psychisch-stimulierende Wirkung bei Er- 
hdhung der Konzentration des freien Sero- 
tonins im Zentralnervensystem, andererseits 
auch eine sedierende Wirkung méglich zu 
sein (Kap. Nervengewebe, S. 453). 


Abbau. Das hauptsachliche Endpro- 
dukt des Serotoninabbaus ist 5-Hydroxy- 
indolacetat, das aus Serotonin nach Ab- 
bau durch eine Monoamin-Oxydase und 
Aldehyd-Oxydase entsteht (S. 61). Das 
Abbauprodukt erscheint physiologischer- 
weise in geringer Konzentration im Urin, 
ist jedoch beim malignen Carcinoid (Tu- 
mor der hellen Zellen des Darmtraktes) 


stark erhdht (bis 0,5 g/24 Stdn.). Die 
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Patienten leiden unter passageren Blutdruckkrisen mit Blutandrang zum Kopf 
(Flushing), chronischer Diarrhoe und z. T. auch an Bronchospasmen. Eine spatere 
Beteiligung des Herzens mit Gewebsfibrosierung ist noch unerklart. Beim Carcinoid 
liegt nicht nur eine absolut vermehrte Produktion von Serotonin, sondern auch eine 
Verschiebung in der Relation der Abbauwege vor: Wahrend normalerweise 1% des 
Tryptophans zu Serotonin umgewandelt wird, betragt der Anteil beim Carcinoid 
60% mit. der Folge, daB die Nicotinsaurebildung stark reduziert ist und Pellagra- 
ahnliche Symptome (S. 357) auftreten k6nnen. 


19. Histamin 


Histamin ist im Pflanzen- und Tierreich weit verbreitet. Es findet sich u. a. in den 
Wirkstoffen des Mutterkorns, in der Brennessel, im Bienengift und im Speichel- 
driisensekret stechender Insekten. In den meisten tierischen Geweben ist Histamin 
in einer Konzentration von 0,01 mg/g Frischgewebe enthalten. Die héchsten 
Konzentrationen findet man in Lunge, Haut und Gastrointestinaltrakt. In den 
Mastzellen wird Histamin, an Heparin gebunden, gespeichert. 


Biosynthese und Chemie. Histamin ist das biogene Amin des L-Histidins, aus 
dem es einmal unter Wirkung einer unspezifischen L-Aminosdure-Decarboxylase 
entstehen kann, die auch 3,4-Dihydroxyphenylalanin bzw. 5-Hydroxytryptophan 
umsetzt und in Leber, Hirn, Niere u. a. Geweben vorkommt. Zum anderen existiert 
in den meisten Geweben eine spezifische Histidin-Decarboxylase, welche die gleiche 
Reaktion katalysiert, aber nur mit Histidin als Substrat reagiert. 


Biosynthese und Abbau des Histamins 


moe 

-Aminosdure- ; 

oder apg thes Aldehydoxydase Nee oie 
———— 3 


L-Histidin ——— i 
—s NH \ N NH 
Histidin- 
decarboxylase bi <i : 5 
: Histamin N 3 Imidazol- 


5-essigsdure 


Biologische Wirkungen. Histamin bewirkt eine Kontraktion der glatten Musku- 
latur des Respirations-, Intestinaltraktes und des Uterus, die fir die Entstehung 
pathophysiologischer Zustande (Asthma bronchiale) wichtig sein kann. Auf die 
glatte Muskulatur der GefaBe hat Histamin dagegen relaxierende Wirkung, so dal 
es zut Blutdrucksenkung kommt. AuBerdem ist die Permeabilitat der GefaBe im 
Kapillargebiet gesteigert, wodurch sich Rétung und Quaddelbildung (Odem) nach 
lokaler Histaminapplikation erklaren. Eine subcutane Injektion von 0,25—1,0 mg 
Histamin fiihrt zu starker Sekretionssteigerung von Salzsdure durch die Magen- 
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schleimhaut. Da Histamin einer der wirksamsten ,,Sdurelocker“‘ ist, gilt eine 
,histaminrefraktare“ Anaciditat des Magensaftes als beweisend fiir eine Schleimhaut- 
atrophie des Magens (z. B. bei pernicidser Anamie, s. Cobalamin, S. 363). 

Das in den Zellen in biologisch inaktiver Speicherform vorliegende Histamin 
kann durch verschiedene Mechanismen freigesetzt werden. Dies tritt z. B. bei Ver- 
letzungen des Gewebes ein. Auch die beim allergischen Schock auftretende Blut- 
drucksenkung ist durch eine Entleerung der Histamindepots mitbedingt. AuBerdem 
wirken viele Pharmaka als ,,Histaminliberatoren“‘. Dagegen verdrangen die Anti- 
histaminika das Histamin von den Gewebsrezeptoren und kénnen zur Behandlung 
allergischer Erscheinungen (Heuschnupfen, Heuasthma) eingesetzt werden. 


Abbau. Histamin wird im Gewebe durch eine Diamin-Oxydase und Aldehyd- 
Oxydase rasch in Imidazolylessigsaure tiberfiihrt und damit inaktiviert. Eine Wir- 
kungsbeendigung tritt auch nach enzymatischer N-Acetylierung ein. 


20. Erythropoietin 


Bei Sauerstofimangel wird (vermutlich in den juxtaglomerularen Zellen der Niere) 
ein Enzym (,,renaler erythropoietischer Faktor“‘ = Erythropoietin I) produziert, 
das aus der o-Globulinfraktion des Blutplasmas einen Wirkstoff — das Plasma- 
Erythropoietin II — freisetzt. 


Plasma-a-Globulinfraktion 


renaler erythropoetischer 
Faktor = Erythropoietin | 


Spaltprodukte 


Plasma-Erythropoietin I! 


Chemie. Erythropoietin II ist ein sialinsdurehaltiges Glykoprotein mit einem 
Mol.-Gew. zwischen 24 000 und 46 000. 


Biologische Wirkungen. Ein biologischer Test fiir die Erythropoietinwirkung 
ist die Steigerung der Hamsynthese in Knochenmarkskulturen. Seine Wirkung 
scheint in einer Beschleunigung der Bildung von m-RNA zu bestehen. Beim Ver- 
suchstier stimuliert Erythropoietin die Proliferation der Erythroblasten und fihrt 
zu einer Erhdhung der Retikulozyten- und Erythrozytenzahl im peripheren Blut. 
Das Erythropoietin wird schnell aus der Blutzirkulation entfernt (Halbwertszeit 
2—3 Stdn.) und z. T. abgebaut, z.T. durch die Niere ausgeschieden. Die Aus- 
scheidung ist bei mannlichen Individuen gréBer (1,5—4,0 mg/24 Stdn.) als bei 
weiblichen (< 1 mg/24 Stdn.). 
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21. Plasmakinine 


Die Plasmakinine sind niedermolekulare, pharmakologisch hochaktive Oligopep- 
tide mit Wirkung auf die glatte Muskulatur der GefaGBe, des Intestinaltraktes, der 
Bronchien und des Uterus. 


Biosynthese und Chemie. Die Kinine werden aus der «,-Globulinfraktion des 
Blutplasmas durch Hinwirkung des Enzyms Kallikrein freigesetzt. Kallikrein ist 
im Pankreas, in den Speicheldriisen, in der Darmwand und Zunge, aber auch im 
Blutplasma selbst, in einer inaktiven Vorstufe (Prakallikrein, Kallikreinogen) vor- 
handen. 

Aus dem Blutplasma von Rind und Mensch sind Bradykinin und Kallidin 10 iso- 
liert und in ihrer Struktur aufgeklart worden. 


Bildung von Plasmakininen 


Blutplasmaprotein 


Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg 
Bradykinin (Kallidin 9) 


Lys-Arg=Pro=Pro=Gly-Phe-Ser-Pro=Phe-Arg 
Kallidin 10 


Biologische Wirkungen. Plasmakinine besitzen eine kontrahierende Wirkung 
auf Uterus-, Darm- und Bronchialmuskulatur, eine dilatierende Wirkung dagegen 
auf die arteriellen WiderstandsgefaBe, so daB es zur Blutdrucksenkung kommt. 
AuBerdem erhdhen sie die GeféSpermeabilitat. 


Das hereditare angioneurotische Odem, bei dem die Kininkonzentration im 
Blutplasma stark erhdht ist, beruht auf einem Mangel an Kallikreininhibitoren. 


Abbau. Im Blut wird Kallidin (Normalwert 2 ug/l) durch eine Aminopeptidase 
rasch zu Bradykinin und dieses durch Peptidasen weiter zu inaktiven Bruchstiicken 
abgebaut. Die Halbwertszeit des Bradykinins im Blutplasma betragt nur 30 sec. 


22. Renin-Angiotensin-System 


Biosynthese und Chemie. Renin ist ein proteolytisches Enzym mit einem Mol.- 
Gew. von 43 000 (Mensch), das in den juxtaglomerularen Zellen der Niere gebildet 
und physiologischerweise in geringen Konzentrationen an das Blutplasma abgegeben 
wird. Im Blutplasma setzt Renin aus einem Protein der a-Globulinfraktion (dem 
Angiotensinogen) ein Dekapeptid (das Angiotensin I) frei. Unter Hinwirkung des 
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im Plasma vorhandenen Umwandlungsenzyms wird aus dem Angiotensin I das 
carboxylendstindige Dipeptid His-Leu abgespalten und das Angiotensin I dadurch 
in das Oktapeptid Angiotensin II umgewandelt. Angiotensin II wird durch eine 
Gewebs-Peptidhydrolase (Angiotensinase) zu inaktiven Peptiden abgebaut (Halb- 
wettszeit 1 Min.). 


Bildung des Angiotensins | und II 


ay-Globulin 
(Hypertensinogen) 


Asp-Arg-Val-Tyr-Ileu-His-Pro-Phe-His=Leu 


Angiotensin | 


His- “] Umwandlungsenzym 


Asp-Arg-Val=Tyr=Ileu-His-Pro-Phe 


Angiotensin II 


Angiotensinase 


Blutdruck-unwirksame 
Spaltprodukte 


Biologische Wirkungen. Das wirksame Prinzip des Renin-Angiotensin-Systems 
ist das Angiotensin II, das folgende Wirkungen besitzt: 


1. Angiotensin II stimuliert durch direkte Wirkung auf die Zona glomerulosa der NNR die 
Aldosteronsekretion und steuert somit dessen Ausschiittung (s. o.). 

2. Angiotensin ist die starkste der bekannten vasopressorischen Substanzen und zehnmal wirk- 
samet als das Adrenalin. Intravendse Injektion fiihrt zu raschem, aber kurzdauernden Anstieg des 
arteriellen Blutdrucks. 


3. Angiotensin kann die tubuldre Natriumriickresorption entweder férdern (bei normalem Blut- 
druck) oder hemmen (bei Hochdruck). 


Uber einen negativen Riickkopplungsmechanismus scheint Angiotensin die 
Reninsekretion zu hemmen. 


Klinische Bedeutung. Bei partieller Unterbindung der Nierenarterien (Hyp- 
oxdmie) sind Reninaktivitat im Plasma und infolgedessen auch Angiotensinbildung 
und Blutdruck erhéht. Beim Menschen findet man haufig einen erhéhten Plasma- 
Reninspiegel bei Nierenerkrankungen (renalem Hochdruck), die mit einer Minder- 
durchblutung der Nieren einhergehen, aber auch bei verschiedenen anderen patho- 
logischen Zusténden. Die Beziehungen zu den Hochdruckerkrankungen sind noch 
ungeklart. 
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23. Prostaglandine 


Biosynthese und Chemie. Die Prostaglandine wurden zuerst im Sperma ge- 
funden, stammen jedoch nicht nur — wie ihr Name angibt — aus der Prostata, son- 
dern sind in tierischen Organismen (auch bei weiblichen Individuen) weit verbreitet. 
Die Prostaglandine werden aus langkettigen, ungesattigten Fettsduren, z. B. Arachi- 
donsaure gebildet. Bisher sind 6 verschiedene Typen (Prostaglandin E,_, und 


Prostaglandin F,, _,,) isoliert worden. 


BIOSYNTHESE DES PROSTAGLANDIN ED 


Arachidonsdure Prostaglandin E, 


Biologische Wirkungen. Prostaglandine bewirken an der glatten Muskulatur 
z. T. Kontraktionen (Uterus, Darm), z. T. Dilatation (BlutgefaBe). Im Stoffwechsel 
des Fettgewebes sind sie Antagonisten des Adrenalins bzw. Glukagons und hemmen 
die Fettgewebslipase, d. h. die Freisetzung von Fettséuren aus den Lipiddepots. 
Gleichzeitig fordern sie den Einstrom von Fettsdéuren in das Fettgewebe und deren 
Einbau in Triglyceride. 


24. Relaxin 


Wahrend der Schwangerschaft wird bei vielen Sdugetieren, einschlieflich des 
Menschen, ein Wirkstoff gebildet, welcher zu einer Auflockerung der Symphyse und 
der Ileosacralgelenke fiihrt. Die dadurch bedingte VergréBerung des Beckendurch- 
messers erleichtert die Geburt. Relaxin wird in Ovarien, Plazenta und Uterus unter 
der stimulierenden Wirkung von Progesteron gebildet und ist ein Polypeptid. 

Relaxin bewirkt im kollagenen Bindegewebe der Symphyse und der Ileosacral- 
gelenke eine Auflésung, Quellung und Aufsplitterung der kollagenen Fasern und 
vermutlich einen teilweisen Abbau der Mucopolysaccharid-Proteine der Interzellu- 
larsubstanz. Der Effekt ist von einer Vaskularisation des Bindegewebes begleitet, 
eine vorherige Sensibilisierung des Gewebes durch Ostrogene scheint jedoch not- 
wendig zu sein. 
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25. Neurohormone 


Fiir die Regulation im Stoffwechsel des Nervensystems sind Acetylcholin, Nor- 
adrenalin, Serotonin und y-Aminobutterséure von besonderem Interesse. Das 
Noradrenalin ist unter den Hormonen des Nebennierenmarks (S. 308), das Serotonin 
unter den Gewebshormonen (S. 344), Acetylcholin und y-Aminobuttersaure sind 
im Kapitel Nervengewebe (S. 454) beschrieben. 


26. Hormone des Gastro-Intestinaltraktes 


Die Sekretion der fiir den regelrechten Ablauf des Verdauungsprozesses im 
Gastro-Intestinaltrakt notwendigen Enzyme wird z.’T. durch lokal-stimulierende 
Wirkungen der Nahrungsbestandteile selbst, z.T. durch das autonome Nerven- 
system des Intestinaltraktes, z. T. jedoch durch eine Reihe von Hormonen gesteuert, 
die im Intestinaltrakt gebildet werden. Ihre synergistische Wirkung erméglicht die 
Koordination der motorischen und sekretorischen Vorgange bei der Verdauung. 

Bildungsort, Chemie und biologische Wirkungen sind in nachfolgender Tabelle 
zusammengestellt. 


Gastrointestinale Hormone 


lunge Chaniicke Sater 


Gastrin | Pylorusschleimhaut | Acetylcholin | Heptadekapeptid | Stimuliert HCl=-Produktion und 
Gastrin II (Vagusreiz) Il Heptadekapeptid= | -Sekretion im Magenfundus, 
sulfatester wirkt histaminahnlich 


Sekretin Darmschleimhaut HCI, Athanol, Pentadekapeptid Stimuliert Produktion und Ab- 
Polypeptide gabe von Pankreassekret, bes. 
NaHCO, und Galle 


Enterogastron Darmschleimhaut Lipide Polypeptid? Dialy- | Hemmt Magensaft- und HCl- 
sabel, thermostabil Sekretion 


Pankreozymin Darmschleimhaut HCI, Polypeptide, | Polypeptid aus 33 Stimuliert Enzymsekretion des 

(Cholezystokinin) Lipide, Fettsduren | Aminosduren Pankreas, erhoht Enzymgehalt 
des Pankreassekretes, regt 
Kontraktion der Gallenblase an 


III. Vitamine 


1. Definition und Klassifizierung 


Definition. Vitamine sind Wirkstoffe, die fiir Wachstum, Erhaltung und Fort- 
pflanzung der Menschen und der hdheren Tiere unentbehrlich sind, jedoch im 
Organismus nicht selbst synthetisiert werden kGnnen, sondern mit der Nahrung 
zugefihrt werden miissen. Sie werden vom Organismus fiir die Synthese von Co- 
enzymen benstigt oder sind als solche fiir den geordneten Ablauf von Stoffwechsel- 
vorgangen unentbehrlich. Der Bedarf an einzelnen Vitaminen liegt beim Menschen 
im mg-Bereich (1—50 mg). Schlechtere Ausnutzung (Resorptionsstérungen) oder 
gesteigerter Verbrauch (Wachstum, Graviditét) kénnen den Bedarf erhdhen. 
Eigensynthese durch Darmbakterien oder Speicherung (nur bei fettléslichen Vi- 
taminen) kénnen den Bedarf standig oder zeitweise herabsetzen. 


Ein Fehlen der Vitamine in der Nahrung oder eine langere Unterschreitung des 
Tagesbedarfs fiihrt tiber einen latenten Mangel, der sich lediglich durch unspe- 
zifische Symptome zu erkennen gibt (Hypovitaminose), schlieBlich zu charak- 
teristischen Mangelerscheinungen, die in schweren Formen (Avitaminose) zum 
Tod des Organismus fiihren. Mit der Nahrung zugefiihrte Vitamintiberschiisse 
wetden ausgeschieden, kénnen jedoch (selten) auch schadliche Auswirkungen 
(Hypervitaminose) haben. 


Fir Medizin und Ernahrungsphysiologie sind Fragen der Erkennung und Be- 
handlung von Vitaminmangelerscheinungen, des Nachweises von latenten Vitamin- 
mangelzustinden und des Vorkommens der Vitamine in Nahrungsmitteln von 
praktischer Bedeutung. 


Der Begriff Vitamine wurde durch Zusammensetzung der Worte vita (Leben) und 
Amin (= ,,stickstoffhaltige“‘ Verbindung) gepragt, urspriinglich jedoch nur auf 
das Vitamin B, angewandt. Die spatere Ausdehnung auf andere Vitamine ging von 
der (nicht zutreffenden) Annahme aus, dafi alle Vitamine stickstofthaltige Ver- 
bindungen seien. 

Bei der Abhangigkeit eines Organismus von der Zufuhr eines bestimmten Vita- 
mins bestehen oft erhebliche Spezies-Unterschiede. Der Bedarf fiir eine bestimmte 
Tierart kann nur durch zeitraubende und aufwendige biologische Experimente 
etbracht werden, bei denen entweder die Schutzwirkung des Vitamins gegeniiber 
Ausfallserscheinungen oder dessen Heilwirkung bei manifester Avitaminose ge- 
prift werden. 
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Klassifizierung. Unter den Vitaminen wird im allgemeinen die Gruppe der 
fettléslichen und wasserléslichen Vitamine unterschieden. Vorkommen, Ver- 
teilung und das Speicherungsvermégen dieser beiden Hauptklassen im tierischen 
Organismus sind zwar verschieden, doch hat diese Einteilung keine Beziehung zu 
ihrer physiologischen Funktion. 

Ein anderes Hinteilungsprinzip geht vom Wirkungsmechanismus der Vitamine 
aus und hat zu einer Klassifizierung in Vitamine mit Coenzymfunktion, Vita- 
mine ohne Coenzymfunktion und vitaminahnliche Wirkstoffe gefihrt. Im 
Kapitel Coenzyme (S. 32) sind Angriffsort und Wirkungsmechanismus der Vitamine 
mit Coenzymfunktion naher beschrieben, in diesem Kapitel wird auf ihren Stoffwechsel 
und auf weitere biologische Wirkungen eingegangen. In den Abschnitten 2—11 
werden die Vitamine mit Coenzymfunktion, in den Abschnitten 12—16 die tibrigen 
Vitamine und vitaminahnlichen Wirkstoffe behandelt. Die Tabelle gibt eine Uber- 
sicht. 


Klassifizierung der Vitamine 


Vitamine Vitamine Vitamindhnliche 
mit Coenzymfunktion ohne Coenzymfunktion Wirkstoffe 


Thiamin (Vitamin B,) Retinol " (Vitamin A) Meso~=Inosit 
Riboflavin (Vitamin Bo) Calciferol "7 (Vitamin D) | Carnitin (Vitamin T) 
Nicotinamid (Vitamin PP) | Tocopherol +) (Vitamin E) 


essentielle Fettsduren (Vitamin F) 


Pantothensdure Ascorbinséure (Vitamin C) | Flavonoide 


Biotin 


Folsdure 
Cobalamin (Vitamin B 
Pyridoxin (Vitamin B 


12) 
6) 
a-Liponsture 

Phyllochinon (Vitamin K) 


+) 


apolare lipidlésliche Vitamine 


Eine Systematik der Vitamine 148t sich auch aus einer vergleichenden biologischen 
Betrachtung ableiten. Sie ergibt, daB die wasserléslichen Vitamine und das Vitamin 
K aufgrund ihrer Coenzymfunktion fiir jede lebende Zelle unentbehrlich sind, weil 
sie in grundlegende Stoffwechselvorginge eingreifen. Diese Vitamine sind fiir 
Pflanzen und Mikroorganismen ebenso existenznotwendig wie fir vielzellige 
Organismen. Das Bediirfnis an den fettléslichen Vitaminen A, E und D und am 
wasserléslichen Vitamin C ist dagegen erst auf einer héheren Differenzierungs- 
stufe nachweisbar, wenn spezifische Organfunktionen und die Notwendigkeit zu 
ihrer Unterhaltung auftreten. Diese Vitamine sind hochspezialisierte Wirkstoffe, die 
an bestimmte Zell- und Organsysteme gekoppelt sind. Die Abhangigkeit von den 
Vitaminen A, C und E findet sich in der Phylogenese erst im Bereich der héheren 
Wirbellosen, wahrend* das Vitamin D sogar nur von den Wirbeltieren bendtigt 
wird. 
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2. Thiamin 


Synonyma: Vitamin B,, Aneurin, Beri-Beri-Schutzstoff. Eine internationale 
Einheit (I. E.) = 0,003 mg Thiaminhydrochlorid. 


Chemie. 


Pyrimidinrest Thiazolrest 


Thiamin 


Biosynthese und Vorkommen. Thiamin wird von Pflanzen und Mikroorga- 
nismen synthetisiert und ist dort in freier Form vorhanden. 


Stoffwechsel und Funktion. Thiamin wird im Darm rasch resorbiert (der Blut- 
Plasmaspiegel an freiem Thiamin betragt 1 yg/100 ml) und vorwiegend in der Leber 
in das Thiaminpyrophosphat (Coenzym) iiberfiihrt. Beim Abbau wird das Thiamin- 
pytophosphat in der Niere dephosphoryliert und z. T. als freies Vitamin, z. T. nach 
Abbau in Form konjugierter Sulfatester ausgeschieden. In manchen tierischen 
Organismen (z. B. Karpfen) und Pflanzen (Adlerfarn) kommt eine Thiaminase vor, 
welche den Pyrimidinrest auf ein zyklisches Amin iibertrigt; der Genuf roher 
Fische kann daher zu Thiaminmangel fihren. 

Thiaminpyrophosphat ist Coenzym fiir die Decarboxylierung von a-Ketosauren 
(Pyruvat, a-Ketoglutarsaure) und die Transketolasereaktion (Kap. Coenzyme, 
S. 38) 


Thiaminpyrophosphatabhingige Enzyme 


Pyruvat ——® Acetyl-CoA + CO 


Pyruvat-Dehydrogenase- 
Komplex 


Z 


Pyruvat-Decarboxylase (Hefe)] Pyruvat ——® Acetaldehyd + CO, 


a-Ketoglutarat-Dehydro-~ 


a-Ketoglutarat ———» Succinyl-CoA + CO, 
genase~Komplex 


—_——___» 


Transketolase Xylulose-5-phosphat + Ribose-5-phosphat 


ee 
Sedoheptulose-7-phosphat + Glycerinaldehyd-3-phosphat 


Bedarf und Mangelerscheinungen. Der Tagesbedarf an Thiamin hingt vom 
Alter, von der Stoffwechsellage, vom Ausmaf der bakteriellen Eigensynthese der 


23 Buddecke, Biochemie 
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Darmflora und der Anwesenheit Vitamin-abbauender Enzyme in der Nahrung ab. 
Er betragt fiir den erwachsenen Menschen 1—2 mg und wird durch pflanzliche und 
tierische Nahrungsmittel gedeckt (besonders reichlich in Hefe und Vollkornpro- 
dukten). 

Bei Thiaminmangel fiihrt ein Block der Transketolasereaktion in den Erythro- 
zyten zur Akkumulation von Pentosephosphaten auf das dreifache der Norm. Der 
biochemische Nachweis kann durch Bestimmung der Transketolaseaktivitat in 
Erythrozyten gefiihrt werden. Auch die Erhéhung des Pyruvat- und Lactatspiegels 
im Blut als Folge der herabgesetzten Pyruvatdecarboxylierung, die (sekundare) 
Acidose und die verminderte Thiaminausscheidung im Urin (normal 50 pg/24 Stdn.) 
geben diagnostische Hinweise. 

Thiamin ist fiir alle jene Organe von besonderer Bedeutung, die Pyruvat und 
Lactat als Energiequelle verwenden (Herzmuskel) bzw. einen hohen Kohlen- 
hydratumsatz oder einen hohen Bedarf an Acetylgruppen (Acetylcholinsynthese) 
haben (Nervenzellen). Daraus lassen sich die klinischen Ausfallserscheinungen beim 
Thiaminmangel des Menschen, die als Beri-Beri zusammengefait werden, ab- 
leiten. 


1. Neurologische St6rungen (Neuritis, Areflexie, Paresen). Sie beruhen auf einer degenerativen 
Veranderung der zentralen und peripheren Nerven. 


2. Stérungen der Herzmuskeltatigkeit. Sie fiihren zur Herzinsuffizienz und Tachykardie mit 
histologisch nachweisbarem Odem des Herzmuskels. 


3. Die ,,nasse Form“ der Beri-Beri auBert sich in Odemen an Rumpf, unteren Extremitaten und 
Ergiissen in serG6sen Hohlen. 


Therapie. Bei Erkrankung des Nervensystems, insbesondere bei nachgewiesenem 
Thiaminmangel und bei chronischem Alkoholismus, bei dem (vermutlich als Folge 
einer verminderten Resorption) Thiaminmangel auftritt (Alkoholpolyneuritis), 
sind tagliche orale Gaben von 20—30 mg Thiamin wirksam. Herzerkrankungen 
sind meist von einem Abfall der Thiaminkonzentration im Herzmuskel begleitet. 


3. Riboflavin 


Synonyma: Vitamin B,, Lactoflavin. 
Chemie. 


Biosynthese und Vorkommen. Riboflavin wird in Pflanzen und Mikroorga- 
nismen gebildet und ist vor allem in Blattgemiisen, in Hefe, aber auch in allen 
Organen der Warmbliiter und Fische und in der Milch (Name!) vorhanden. 


Stoffwechsel und Funktion. ‘Nahrungsriboflavin wird in der Darmwand phos- 
phoryliert und in dieser Form resorbiert. Der Blut-Plasmaspiegel beim Menschen 
betragt 2—4 yg Riboflavin/100 ml. In der Milch wird Riboflavin z. T. in freier Form 
ausgeschieden. 
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Riboflavin 


Riboflavin ist als Flavin-mononucleotid (FMN) bzw. als Flavin-adenin-dinucleo- 
tid (FAD) prosthetische Gruppe zahlreicher Enzyme (Flavoproteine), die an Oxy- 
doreduktionsvorgangen beteiligt (Kap. Coenzyme, S. 44) und in allen Organen 
nachweisbar sind. Der hohe Riboflavingehalt in der Netzhaut la8t eine noch nicht 
geklarte Beteiligung am Sehvorgang vermuten. 


Flavoproteinenzyme 


Oxydase Aldehyd-Oxydase 
Xanthin-Oxydase 
L-Aminosdure=Oxydase 


D~Aminosdiure-Oxydase 


Dehydrogenasen | Acyl-CoA-Dehydrogenase 


Succinat-Dehydrogenase 
NAD(P)H,.~Dehydrogenase 
Glutathion-Reduktase 


Bedarf und Mangelerscheinungen. Der Tagesbedarf des Menschen betragt 
1—2 mg, er ist wahrend der Graviditat erhoht. Riboflavinmangel manifestiert sich 
votwiegend in Geweben ektodermalen Ursprungs. In schweren Fallen kommt es 
an den Augen zur Vaskularisation und Entziindung der Cornea und zur Linsen- 
triibung, an den Schleimhauten des Mundes und Verdauungstraktes zu Entziin- 
dungen (Glossitis, Mundwinkelrhagaden), an der Haut zur Schuppung, Rhagaden- 
bildung und Entziindung (vor allem in den Gelenkbeuge- und Nasolabialfalten). 
Wahrend der Schwangerschaft kann Riboflavinmangel beim Fetus Skelettano- 
malien hervorrufen. 

Die Diagnose eines Riboflavinmangels ist schwierig, da einerseits die Ausfalls- 
symptome bei der Hypovitaminose wenig charakteristisch sind, andererseits meist 
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eine Kombination mit einem Mangel an anderen Vitaminen besteht. Hinweise gibt 
die Riboflavinausscheidung nach einer Testdosis von 3 mg Riboflavin. Normal- 


personen scheiden mindestens 20% dieser Dosis innerhalb 24 Stdn. mit dem Urin 
aus. 


4, Nicotinamid 


Synonyma: Niacinamid, Pellagraschutzfaktor, Vitamin PP. 


Chemie. Nikotinamid ist das Amid der Nikotinsdure. 


Nicotinamid 


Biosynthese und Vorkommen. Siugetiere und die Mehrzahl der Bakterien und 
Pflanzen k6nnen Nicotinsaure aus Tryptophan synthetisieren. Einige Mikroorga- 
nismen bilden Nicotinsaure auch aus 
anderen Aminosduren (Glutaminsaure, 
NAD=bt Os yurhess Prolin, Ornithin und Glycin). Nicotin- 
amid ist in allen pflanzlichen und tieri- 
schen Nahrungsmitteln vorhanden (10 


| 
; bis 100 mg/100 g Frischgewicht). 


Stoffwechsel und Funktion. Nico- 


Nikotinsdure Tryptophan 


Nikotinsture-ribosy!-5-(P) tinsaure und Nicotinamid erscheinen 

ATP nach der Resorption aus dem Intestinal- 

trakt im Blutplasma (75 yg/100 ml) und 

®-® k6nnen in allen Organen und Geweben 
Nikotinstiure-Rib-(P)=(P)-Rib-Adenin fiir die Synthese des NAD bzw. NADP 


verwendet werden (Syntheseschema). 
NAD kann durch eine Kinase in NADP 
umgewandelt und durch eine Phospha- 

hy AM Ox® bast ; Rastiesis in NAD itckeeeeeh it 

Nikotinstiureamid-adenin=dinukleotid 
(NAD) werden. 

NAD und NADP sind Coenzyme 
einer groBen Zahl von Oxydoreduk- 
tasen (Dehydrogenasen), von denen 

jede im allgemeinen eine bevorzugte, 
meist sogar absolute Spezifitat fir NAD 


Glu-NH, ATP 


NADP 
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oder NADP aufweist. Ihr Wirkungsmechanismus ist im Kapitel Coenzyme (S. 43) 
beschrieben. 

Nicotinsaure und Nicotinamid werden bei normaler Ernahrung in einer Menge 
von 0,5 bzw. 2,0 mg/Tag im Urin ausgeschieden, wobei jedoch der .Hauptanteil 
als Methylderivat (N1-Methylnicotinamid) und ein kleinerer Teil als dessen Oxy- 
dationsprodukt vorliegen. 


N-Methy!nicotinamid 


Nicotinsadure, nicht aber Nicotinamid, bewirkt in unphysiologisch hohen (,,phar- 
makologischen“) Dosen (100—300 mg) eine starke Vasodilatation besonders an den 
Kapillaren und GefaBen der oberen KGrperhalfte. Die Wirkung ist jedoch nur vor- 
libergehend. Der hemmende Einflu8 hoher ,Nicotinsauredosen auf die Cholesterin- 
synthese (Senkung des Blutcholesterinspiegels) ist noch ungeklart. 


Bedarf und Mangelerscheinungen. Der tagliche Nicotinamidbedarf des Menschen 
liegt zwischen 15 und 25 mg. Ein groBer Teil der Symptome der menschlichen Pellagra 
ist durch Nicotinamidmangel bedingt, obwohl das klinische Gesamtbild meistens 
durch multiplen Vitamin-B-Mangel iiberlagert wird. Die Kardinalsymptome sind: 


1. symmetrische, an Gesicht, Hals und Extremitaten auftretende braune Hautpigmentierung (da- 
her der Name ,,pelle agra“ = braune Haut), der ein dunkelrotes es 8 votangeht und die durch 
intensive Sonnenbestrahlung ausgelést wird. 

2. Chronische Entziindung der Schleimhaute des Verdauungstraktes (Stomatitis, Glossitis, 
Gastritis, Enteritis mit Diarrhoe) und mégliche Entwicklung einer Fettleber. 

3. Stérungen des zentralen Nervensystems (Delitien, Halluzinationen, Verwirrungszustande) 
mit Degeneration der Hinter- und Seitenstringe. 

4. Allgemeinerscheinungen sind Wachstumsstillstand (bei Jugendlichen), Gewichtsverlust, Ana- 
mie und Exsikkose (als Folge der Diarrhoe). 


Der Nachweis des Nicotinamidmangels ist infolge des charakteristischen kli- 
nischen Erscheinungsbildes und der prompten und ,dramatischen Besserung nach 
Nicotinamidgaben leicht zu fiihren. Als _ ‘Laboratoriumstest wird die Bestimmung 
der Ausscheidung von N!-Methylnicotinamid (normal 3—30 mg/24 Stdn.), u. U. 
auch nach Verabfolgung einer Testdosis von Nicotinamid verwendet. Beim Nico- 
tinamidmangel werden subnormale Mengen ausgeschieden. 


Therapie. Bei Pellagra, nach Réntgenbestrahlung, bei Dermatosen werden 
50—500 mg/Tag Nicotinamid gegeben. Die Vitaminwirkung des Tryptophans 
betragt 1/,, der Nicotinséure, hdhere Dosen von Nicotinsaure (0,5—1 g) werden 
bei Durchblutungsstérung der Extremitéten und Herzkranzarterien verwendet. 
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5. Pantothensaure 


Synonyma: Antigrauehaarefaktor der Ratte, Kiikenantidermatitisfaktor. 


Chemie. 


I 
HOOC — CH, — CH, — NH—C—CH—C—CH, — OH 
2 2 ; | 2 


OH CH, 


8-Alaninrest Pantoinsturerest 


Pantothensdure 


Biosynthese und Vorkommen. Pantothensaure wird von Pflanzen und Mikro- 
otganismen synthetisiert. Pantothensdure ist weit verbreitet (Name!), in pflanz- 
lichen und tierischen Geweben (1—30 mg/100 g Trockengewicht) ist sie Bestand- 
teil des Coenzym A. Bei vielen Mikroorganismen wird Pantothensaure durch 
direkte Verkniipfung von B-Alanin und Pantoinsaure (a,y-Dihydroxy-B,B-di- 
methylbuttersaéure) gebildet, die wiederum aus a-Ketoisovaleriansdure entsteht. Der 
Weiselzellen-Futtersaft (Gelee royal) ist sehr reich an Pantothensdure. 


Stoffwechsel und Funktion. Die einzige bisher bekannte Funktion der Pan- 
tothensdure ist ihre Beteiligung am Aufbau des Coenzym A. Die CoA-Synthese, die 
im Gegensatz zur Pantothensduresynthese auch im Sadugetiergewebe méglich ist, 
verlauft nach folgendem Schema: 


BIOSYNTHESE DES COENZYMA 


B-Alanin 
Kinase 
Pantothen= 4-Phospho- 


a, y-Dihydroxy- sture ] \ pantothenstiure Cystein 


8, 8-dimethyl- 
buttersdure ATP ADP 


ATP 


AMP, ®-® ’ 


4-Phosphopanto= 
thenylcystein 


CO, 


Pyrophosphorylase 


Coenzym A Dephospho-CoA 4-Phosphopantethein 
ADP ATP ®—® art 
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Die Funktion des CoA bei der Ubertragung von Acetyl- und Acylgruppen ist im 
Kapitel Coenzyme (S. 39) bzw. Lipide (S. 197) beschrieben. 

Die Pantothensaurekonzentration im Blutplasma betragt etwa 20 ug/100 ml, Ab- 
bauprodukte der Pantothensdure sind nicht bekannt. Bei normaler Kost werden 
etwa 2—5 mg taglich mit dem Urin ausgeschieden. 


Bedarf und Mangelerscheinungen. Der tagliche Bedarf des Menschen ist 
wegen des verbreiteten Pantothensaurevorkommens schwer zu ermitteln, auBerdem 
kann durch die intestinale Darmflora gebildete Pantothensdure zur Deckung des 
Bedarfs beitragen. Eine tagliche Aufnahme von 5—10 mg wird empfohlen. 

Ausgepragte Mangelerscheinungen sind beim Menschen noch nicht beobachtet 
worden. Beim Versuchstier werden bei experimentellem Pantothensduremangel 
neben Wachstumsstillstand, Dermatitis und Depigmentierung des Haar- bzw. 
Federkleides (Graufarbung der Haare bei Ratten, Hunden und Affen, bei Kiiken 
Federdepigmentation) beobachtet. Am Nervensystem kommt es zur Degeneration 
der Myelinscheiden peripherer Nerven mit Paralyse, Konvulsionen und Koma. 
Entziindungen der Haut und Schleimhaute einschlieBlich des Intestinaltraktes 
(Gastritis, Enteritis) und Ausbildung einer Fettleber bei Hunden und Ratten sind 
weitere Symptome. 


6. Biotin 


Synonym: Vitamin H. 


Chemie. 


HC ———CH 


H»C C C C 
= a i6 ta eelaals opiauai afore.” 
Hp Ay 


Biotin 


Biosynthese und Vorkommen. Biotin wird von vielen Mikroorganismen und 
von Pflanzen (in den Blattern) synthetisiert. In den meisten Pflanzen ist Biotin in 
freier, wasserléslicher, in tierischen Organen und Hefe dagegen in Protein-ge- 
bundener, wasserunléslicher Form vorhanden. Es kann in begrenztem Ausma8 in 
Leber und Niere gespeichert werden. Bei normaler Diat werden taglich bis zu 200 ug 
Biotin je zur Halfte mit den Faeces und mit dem Urin ausgeschieden. 


' Stoffwechsel und Funktion. Biotin ist in Protein-gebundener Form die prosthe- 
tische Gruppe von Enzymen, die an der CO,-Fixierung bzw. an Transcarboxy- 
lierungsreaktionen beteiligt sind (Tab. und Kap. Coenzyme, S. 41). 
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Biotinabhingige Enzyme 
Acety|-CoA-Carboxylase Acetyl-CoA + CO, ¢—— Malonyl-CoA 


B-Methylcrotonyl-CoA- B-Methylcrotonyl-CoA ¢=— B-Methylglutaconyl-CoA 
Carboxylase of CO, 


Propiony!-CoA-Carboxylase | Propionyl-CoA + co, a— Methylmalonyl-CoA 


MethyImalony!-CoA- MethyImalonyl-CoA @—— Propionyl-CoA 
Carboxy|transferase + Pyruvat + Oxalacetat 


Pyruvat-Carboxylase Pyruvat + CO, @—— Oxalacetat 


Bedarf und Mangelerscheinungen. Infolge des weitverbreiteten Vorkommens 
und einer reichlichen Biotinversorgung durch die Intestinalflora hat ein Biotin- 
mangel kaum praktische Bedeutung. Im Tierversuch la8t sich ein Biotinmangel 
leicht durch Fiitterung von rohem HihnereiweiB erzeugen. Hiihnereiweif enthalt 
das ,,Avidin“ (ein basisches Glykoprotein, I. P. = 10), das stéchiometrische Kom- 
plexe mit Biotin bildet und dadurch dessen Resorption verhindert. Der Biotin- 
Avidin-Komplex wird durch proteolytische Enzyme nicht angegriffen. Beim 
Menschen wurden nach einer extremen Diat, die zu 30° aus rohem Hiihnereiwei8 
bestand, Biotinmangelsymptome beobachtet, die nach 5—7 Wochen als Dermatitis, 
Schwellungen von Haut und Schleimhauten, Abgeschlagenheit, Somnolenz, Ubel- 
keit und Muskelschmerzen in Erscheinung traten. Die generelle Stoffwechsel- 
stérung zeigte sich auch in einer Anamie und Hypercholesterinamie. 


7. Folsaure 


Synonyma: Pteroylglutaminsaure 


Chemie. 


COOH 


p-Amino- Glutamin- 
Pteridinrest ‘ benzoesdurerest sdurerest 


Folsdure 
(Preroylglutaminsdure) 
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Biosynthese und Vorkommen. Die Bezeichnung Folsaure wird auf alle Ver- 
bindungen angewandt, welche als chemische Bestandteile einen Pteridinring, eine 
p-Aminobenzoesdure und einen oder mehrere Glutaminsaurereste enthalten. Bei 
der Folsaéuresynthese, zu der die meisten Mikroorganismen fahig sind, reagieren 
zanachst ATP, CoA und p-Aminobenzoesadure mit Glutaminsaure zu p-Amino- 
benzoylglutaminsaure. Diese verbindet sich dann mit dem Pteridinring (der sich 
vermutlich von Guanosin ableitet) zur Pteroylmonoglutaminsdure (= Folsaure). 

In Gegenwart von Sulfonamiden, die Analoge der p-Aminobenzoesaure sind, 
kommt die Folsduresynthese der Mikroorganismen zum Erliegen, da die Sulfon- 
amide den Einbau der p-Aminobenzoesdure kompetitiv hemmen. Dies erklart 
einerseits die bakteriostatische Wirkung der Sulfonamide, andererseits die 'Tat- 
sache, daB bei langdauernder oraler Zufuhr von Sulfonamiden Folatmangelzu- 
stande beim Menschen auftreten kénnen. Die Schidigung der Darmbakterien, die 
einen grofen Teil der vom Menschen bendtigten Folsaure bereitstellen, ist die 
Ursache. 

Verbindungen mit Folsdureaktivitat sind bei Mikroorganismen sowie im Pflanzen- 
und Tierreich weit verbreitet. Auf das besonders reichliche Vorkommen in griinen 
Blattern weist die Benennung hin (Folium = das Blatt). Die natiirlich vorkommen- 
den Folsduren tragen haufig nicht nur eine, sondern 2—7 Glutaminsdurereste in 
jeweils y-peptidischer Bindung und werden als Folsdurekonjugate bezeichnet. In 
hdheren Organismen herrscht jedoch das Monoglutamat (Pteroylmonoglutamin- 
sdure) vor. 


Stoffwechsel und Funktion. Die biologisch wirksame Form ist nicht die Pteroyl- 
glutaminsdure selbst, sondern die 5,6,7,8-Tetrahydropteroylglutaminsdure (Tetra- 
hydrofolsdure). Sie entsteht aus der biologisch inaktiven Pteroylpolyglutamin- 
saute, aus der unter Wirkung von Konjugasen zunachst Pteroylmonoglutaminsaure 
freigesetzt wird. Diese wird dann durch eine Pyridinnucleotidfolat-Reduktase in 
zwei Reduktionsstufen tiber die 7 »8-Dihydropteroylmonoglutaminsaure in die 
5,6,7,8-Tetrahydropteroylmonoglutaminsaure umge- 
wandelt. An dieser enzymatischen Reduktion ist 
Ascorbinsaute beteiligt. Die hydrierten Verbindungen Pteroylpolyglutaminsdure 
sindauch von den Pteroylpolyglutaminsauren bekannt. (Folstiuren) 

Die Tetrahydrofolsaure (= ,,Coenzym F“) ist Co- 


3 2 Per : Kont 
enzym bei der enzymatischen Aktivierung der Hin- | 


kohlenstoffeinheiten, bei ihrer oxydativen bzw. reduk- Feroylnonclulcalaaeeh 


tiven Umwandlung ineinander und ihrer Ubertragung (Folsdure) 


| Folatreduktase 


auf vetschiedene Akzeptoren. Sie ist im Kap. Co- 
enzyme (S. 40) beschrieben. 

Bei normaler Ernahrung scheiden Erwachsene tag- 
lich 2—6 pg mit dem Urin und bis zu 500 ug mit den 
Faeces aus. Die insgesamt ausgeschiedene Folsaure- 7, 8-Dihydro- 
menge ist etwa dreimal gréBer als die mit der Nah- 


rung zugefiihrte. 


7,8-Dihydrofolsduren 


: 5,6,7,8-Tetrahydrofolsdure 
Bedarf und Mangelerscheinungen. Bei durch- (FolH, = PteGluH,) 


schnittlicher Ernahrung werden taglich 150—200 ug 


362 Vitamine 


Folsaure aufgenommen, doch liegt der Bedarf vermutlich hoher, da ein unbekannter 
Anteil der durch die Darmbakterien gebildeten Folsaure hinzukommt und auch bei 
Patienten mit Folsiuremangelzustanden eine tagliche Dosis von 50—100 ug fiir eine 
Beseitigung der hamatologischen Ausfallserscheinungen (s. u.) notwendig ist. 

Die Teilnahme der Tetrahydrofolsdure-abhangigen Enzyme an der Synthese von 
Purinkérpern und Thymin (Kap. Nucleinsauren, S. 96 ff.) erklart ihre fundamentale 
Rolle fiir Wachstum und Teilung von Zellen. Wegen ihrer hohen Mitoserate sind 
die zellularen Elemente des Blutes von einem Folséuremangel besonders frihzeitig 
betroffen. Ein experimenteller Folsauremangel fiihrt beim Menschen zu einem Ab- 
sinken des Hamoglobingehaltes im Blut und zu morphologischen Verdnderungen 
der Reifungsformen der Erythrozyten im Knochenmark. Anstelle der Normoblasten 
treten Megaloblasten auf (,,Megaloblastenanamie“). Auch Leukopoese und Throm- 
bozytenbildung sind gestért (Leukopenie, Thrombopenie). 

Zur Erkennung von Folsduremangelzustanden l4Bt sich die Tatsache ausnutzen, 
daB beim Histidinabbau (Kap. Aminosduren, S. 87) die FolH,-abhangige Reaktion 
Formiminoglutaminséure —— Glutaminsdure gestort ist. Bei Folsauremangel erfolgt 
nach Histidinbelastung eine stark vermehrte Ausscheidung von Formiminoglutamin- 
sdure, deren Menge chemisch bestimmt wird und ein Ma fiir den Folsduremangel 
darstellt. 


Therapie. Eine Heilung vermag die Folséure bei den Megaloblastenanamien zu 
bewirken, bei denen der Folsdurespiegel im Serum gering (< 5 yg/Liter), der 
Cobalamin-Spiegel dagegen normal ist. 


Folsdureantagonisten. Ersetzt man die 4-Hydroxygruppe der Folsaure durch 
eine Aminogruppe, erhalt man den Folsdureantagonisten Aminopterin (4-Amino- 
folsaure). Ein anderer Antagonist ist das Amethopterin (4-Amino-10-methylfol- 
saure). Beide Verbindungen hemmen die Dihydrofolsaure-Reduktase, also die 
Bildung der coenzymaktiven Form der Folsdure. In Zellkulturen blockiert Amino- 
pterin die Synthese von Nucleinsdéuren durch Inhibierung der bei der Synthese des 
Purinringes ablaufenden Transformylierungsreaktion. Derart gehemmte Zellen 
bleiben wahrend der Mitose auf der Stufe zwischen Metaphase und Anaphase stehen. 

Aminopterin wird bei der Behandlung der Leukamie hauptsachlich im Kindes- 
alter eingesetzt. Da Aminopterin jedoch die Bildung von Dihydrofolsdure-Re- 
duktase zu induzieren scheint, entwickeln die Leukamiezellen nach einiger Zeit 
Resistenz, so dal} steigende therapeutische Dosen des Folsaureantagonisten not- 
wendig sind. 
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8. Cobalamin 
Synonyma: Vitamin B,,, Antiperniziosafaktor, Extrinsicfaktor. 


Chemie. 


Vitamin Byo_ 


HN -OC- CH,~ Se 


CH,- co- NH, 


= CH,~-CH,-CO- NH, 


R= CN = Cyanocobalamin 
R= OH = Hydroxocobalamin 
R= H,O = Aquocobalamin 


Das Cobalamin ist ein Corrinderivat. Das Corrinringsystem unterscheidet sich vom 
Porphinringsystem dadurch, daB die 4 Pyrrolringe tiber nur drei Methingruppen 
verkniipft und die Pyrrolringe teilweise hydriert sind. Im Cobalamin besitzt der 
Corrinring ein sehr fest gebundenes dreiwertiges Cobalt als Zentralatom, das vier 
Bindungen zum Corrinring und zwei weitere fiir das 5,6-Dimethylbenzimidazol 
und eine anorganische Gruppe (s. Formel) bzw. einen 5’-Desoxyadenosylrest 
(Coenzym) besitzt. 

Bei der Reindarstellung des Vitamin B,, aus Streptomyces-Kulturen oder aus 
Leber wird Cyanid zugesetzt, das im Endprodukt der Aufarbeitung — dem Cy- 
anocobalamin — koordinativ an das zentrale Cobaltatom gebunden ist. Das 
Cyanid kann jedoch ohne Verlust der biologischen Aktivitat durch ein Wasser- 
molekiil (Aquocobalamin), durch eine Hydroxylgruppe (Hydroxocobalamin), 
ferner dutch Nitrit, Chlorid oder Sulfat ersetzt werden. Das Aquocobalamin 
wird aufgrund seiner Speicherungsfahigkeit in der Leber als die physiologische 
Depotform des Vitamins angesehen. Das Cyanocobalamin stellt mit Sicherheit ein 
in der Natur tiberhaupt nicht vorhandenes Kunstprodukt dar, und auch die anderen 
Vitamin B,,-Formen sind wahrscheinlich Artefakte. Sie sind aber trotzdem thera- 
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peutisch voll wirksam, da sie im Organismus in die biologisch aktive Coenzym- 
form (s. u.) iberfiihrt werden k6nnen. 


Biosynthese und Vorkommen. Die Biosynthese von Verbindungen mit Vitamin 
B,,.-Aktivitat kann von Bakterien, nicht jedoch von héheren Pflanzen oder Tieren 
durchgefiihrt werden. Nicht nur Tiere, auch viele Mikroorganismen sind von diesem 
Vitamin abhangig. 

Der Corrtinring wird ahnlich wie der Porphyrinring aus 8-Aminolavulinsdure ge- 
bildet. Die zusatzlichen Methylgruppen stammen vom Methionin, das Amino- 
propanol aus der Decarboxylierung von Threonin. Der Mechanismus der Dimethyl- 
benzimidazol-Biosynthese ist noch unbekannt. In Bakterien und tierischen Geweben 
liegt Vitamin B,, hauptsaichlich in der Coenzymform (s. u.) vor. Beim Menschen 
kann vom Gesamtbestand des Vitamin B,, (2—5 mg) ein mg in der Leber gespeichert 
werden. Uberschiisse werden mit dem Harn ausgeschieden. Der Blutserumspiegel 
liegt zwischen 0,01 und 0,04 yg/100 ml und kann mikrobiologisch (unter Verwen- 
dung Vitamin B,,-abhangiger Mikroorganismen) bestimmt werden. 


Stoffwechsel und Funktion. Die Resorption von Vitamin B,, aus dem Inte- 
stinaltrakt ist an die Anwesenheit des ,,Intrinsicfaktors“ gebunden. Der Intrinsic- 
faktor ist ein physiologischer Bestandteil des Magensaftes und als sialinsaurehaltiges 
Glykoprotein identifiziert worden. Seine Fahigkeit zur Bindung des Vitamin B,, und 
seine Resistenz gegen Pepsin und Trypsin sind die Voraussetzung fiir die Bildung 
eines Vitamin B,,-Intrinsicfaktor-Komplexes, der im Ileum resorbiert wird. 

Aquocobalamin, Cyanocobalamin oder andere Vitamin B,,-Formen werden in 
tierischen Geweben in die Coenzymform umgewandelt. Dabei tritt anstelle des 
Wassers bzw. Cyanids ein (aus ATP stammender) 5’-Desoxyadenosylrest, der iiber 
das C-5-Kohlenstoffatom der Desoxypentose an das zentrale Cobaltatom gebunden 
ist. Das Cobalt wird dabei von Co8+ zum Cot reduziert. 


5’-Desoxy- 
adenosylrest 
t 


Vitamin B Coenzym 
3+ 
(Co™") (Co’) 


Die meisten Vitamin B,.-abhangigen enzymatischen Reaktionen sind bisher an 
Mikroorganismen untersucht worden. Die nachstehende Tabelle gibt einige Bei- 
spiele. 

Der cobalaminabhangige Methylgruppentransfer auf Homocystein fihrt in der 
Leber zur Bildung von Methionin. Diese Reaktion hat weniger Bedeutung fiir die 
Methioninbiosynthese (da Methionin ohnehin eine essentielle Aminosdure ist und 
das Homocystein in jedem Fall dem Methionin entstammt), sondern dient der Ein- 
schleusung von C-l-Kohlenstoffeinheiten in den Stoffwechsel. Diese Reaktion ist 
ein typisches Beispiel fiir den Wirkungssynergismus von Folsdure und Cobalamin. 
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Cobalamin- bzw. Desoxyadenosy!-Cobalamin~abhingige Enzyme 


Glutaminstiureg———® 8-Methylasparaginstiure Bakterien ; 


Methylaspartat-Mutase 


MethyImalonyl-CoA-Mutase Methylmalonyl-CoA ¢——® Succinyl-CoA Bakterien, tier. Gewebe 


Diol-Dehydratase 1,2-Propandiol g¢——® Propionaldehyd Bakterien 


Methionin-Synthetase Bakterien, tier. Gewebe 


Homocystein + Methyl = FolH, 
—— Methionin + FolH, 


Ribonucleotid-Reduktase Ribonucleotide ———® Desoxyribonucleotide Bakterien, tier. Gewebe 


De novo-Synthese von Methylgruppen aus Einkohlenstoffeinheiten 


S-Adenosy|- 
homocystein 


F I-FolH Cobalamin- x: 


Methy|-FolH, Homocystein <—————— 


S-Adenosy|- Ubertragung auf . 
methionin Methyl gruppenakzeptoren 
(z. B. bei Adrenalin-, Cholin-, 


Einkohlen- FolH, Methionin ———————_» 
stoffeinheit 


Kreatin-, RNA-, DNA-Biosynthese) 


Einkohlenstoff- Proteinbio- 
donatoren synthese 
(z. B. Ser-, His-, 
Try-Abbav) 


Bedarf und Mangelerscheinungen. Aus Versuchen mit 5’Co- bzw. ®Co-mar- 
kiertem Vitamin B,, wurde der Tagesbedarf des Menschen mit 2,5 ug ermittelt. 
Ein Vitamin B,,-Mangel kann nach teilweiser oder vollstandiger operativer Ent- 
fernung des Magens (Ausfall des Intrinsicfaktors) oder schweren intestinalen Re- 
sorptionsstérungen (Sprue, Kap. Verdauung und Resorption von Nahrungsstoffen) 
eintreten. Auch die Besiedlung des Intestinaltraktes mit dem Fischbandwurm 
(Bothriocephalus latus), der ungewohnlich groBe Mengen von Vitamin B,, aufnimmt, 
kann zu einem Vitaminmangel des Wirtsorganismus fiihren, Aufgrund der K6rper- 
reserven kénnen jedoch auch bei véllig fehlender Vitamin B,,-Aufnahme mehrere 
Jahre bis zum Auftreten klinischer Mangelerscheinungen vergehen. 

Die Zeichen eines Vitamin B,,-Mangels treten am erythropoetischen System, dem 
Nervensystem und der Mund- und Rachenschleimhaut auf. Die bevorzugte Aus- 
wirkung auf diese Organsysteme lat sich jedoch nicht vollstandig erklaren, da 
Vitamin B,, in allen Geweben an lebensnotwendigen enzymatischen Reaktionen 
beteiligt ist. Die Stérung der Erythrozytenreifung ist vermutlich durch eine Hem- 
mung der Ribonucleotid-Reduktase (s. Tab.) bedingt und fihrt zu einer megalo- 
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zytaren Andmie mit verminderter Erythrozytenzahl. Im Nervensystem kommt es 
zur Degeneration der Hinter- und Seitenstrange des Riickenmarks, die zu peripheren 
Empfindungsstérungen, gesteigerten Reflexen, spater zu Ataxie und Paralyse fiihren. 
Der unbehandelte Vitamin B,,-Mangel fiihrt zum Tode und wird zusammen mit 
den hamatologischen Erscheinungen als ,,Pernizidse Anamie“ bezeichnet. Bei der 
pernizidsen Animie werden als Ausdruck einer gestérten Vitamin B,,-Resorption 
groBere Mengen an Vitamin B,, mit den Faeces ausgeschieden als bei gesunden 
Individuen. Dies macht deutlich, daB der Schaden nicht in einer unzureichenden 
Versorgung mit Vitamin B,, liegt, sondern in der fehlenden Fahigkeit zu dessen 
Resorption. 

Biochemische Hinweise fiir einen Vitamin B,.-Mangel sind die Herabsetzung des 
Vitamin B,,-Spiegels im Blut (weniger als 0,004 ug/100 ml) und der Ausscheidung 
mit dem Urin (1/19 bis 4/29 der Norm), die Ausscheidung von Methylmalonat im 
Urin (als Folge des unvollstandigen Propionséureabbaus) und die um das 10 bis 
100fach erhdhte Aktivitat der Serum-Lactatdehydrogenase, die aus den Megalobla- 
sten stammt. 


Therapie. Da ein Vitamin B,.-Mangel immer auf unzureichender Resorption, 
d.h. auf Fehlen des Intrinsicfaktors beruht, mu das Vitamin B,, therapeutisch 
parenteral verabfolgt werden. Schon Dosen von 1 yg taglich bewirken vollstandige 
Remission der Vitamin B,,-Mangelsymptome. Das Aquocobalamin ist aufgrund 
seiner elektropositiven Ladung bei pH 7,4 als therapeutische Depotform geeignet, 
da es am Injektionsort an Proteine gebunden wird und nicht in freier Form tiber den 
Harn verlorengeht. Bei einem taglichen Verbrauch von 2,5 ug kann eine einzige 
Injektion von 1 mg Aquocobalamin den Bedarf fiir tiber 100 Tage decken. 


9. Pyridoxin 


Synonyma: Vitamin B,, Adermin, Rattenpellagraschutzstoff. 


Chemie. 


[R] 


HO— CHoT 
e 
| 
HC 


Cc 
a 
5 
XQ 
ST 

N 


H 
R=—C—OH Pyridoxin 
H 


Pyridoxal 


R=—C— NH, Pyridoxamin 
H 
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Biosynthese und Vorkommen. Vitamin B, witd von vielen Mikroorganismen 
und wahrscheinlich auch von Pflanzen tiber noch unbekannte Stoffwechselwege ge- 
bildet. In der Natur kommt Vitamin B, als Pyridoxin (= Pyridoxol), Pyridoxal und 
Pyridoxamin vor. Alle drei Formen besitzen — da im Stoffwechsel ineinander tiber- 
fihrbar — Vitaminaktivitat. 


Stoffwechsel und Funktion. Im tierischen Organismus wird Pyridoxin in einer 
ATP-abhangigen Phosphorylierungsreaktion in das Coenzym, das Pyridoxalphosphat 
lberfiihrt. Die Gruppeniibertragungsfunktion des Pyridoxalphosphats ist im Kapitel 
Coenzyme (S. 38) beschrieben. Die nachstehende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber 
einige Pyridoxalphosphat-abhangige Reaktionen. 


Pyridoxalphosphat als Coenzym tierischer Enzyme 


Enzymatische Reaktion Beispiele 
Decarboxylierung von Tyr-, His-, Try-, 5-Hydroxy-try-, Glu- 
Aminosduren Decarboxylasen u.a. Decarboxylasen 


Transaminierung von GOT, GPT u.a. Transaminasen 
Aminosduren 


H,,O-Abspaltung aus Serin-Dehydratase, Threonin-Dehydratase, 
Aminosduren Homoserin-Dehydratase 


H,S~Abspaltung aus Cystein-Desulfhydrase, Homocystein- 
Aminosduren desulfhydrase (nur bei Mikroorganismen) 


Spaltung von Amino= Kynureninase, Threoninaldolase, Serin- 
sduren aldolase 


0,5—0,7 mg Pyridoxal bzw. Pyridoxamin werden tiglich mit dem Urin ausge- 
schieden. Das Hauptausscheidungsprodukt (3 mg/Tag) ist die biologisch inaktive 
4-Pyridoxalsdure. 


Bedarf und Mangelerscheinungen. Der Tagesbedarf des Menschen wird auf 
2 mg geschatzt. Die mikrobielle Synthese im Intestinaltrakt tragt zu einem unbekann- 
ten Anteil zur Versorgung bei. Aufgrund seiner engen Beziehung zum Amino- 
saurestoffwechsel ist der Pyridoxinbedarf bei proteinreicher Nahrung erhoht. 

Obwohl eine normale Ernahrung ausreichende Pyridoxinversorgung sichert, sind 
Mangelerscheinungen bei Kindern und wahrend der Schwangerschaft beobachtet 
worden. Die Mangelerscheinungen betreffen den Stoffwechsel des zentralen Nerven- 
systems (im Tierexperiment Entmyelinisierung der peripheren Nerven und Axonde- 
generation) und au®ern sich bei Kindern in epileptiformen Krampfen und Uber- 
etregbarkeit. Als Ursache wird die verringerte Aktivitat der Glutamatdecarboxylase 
und die herabgesetzte Konzentration der y-Aminobuttersaure im Gehirn vermutet 
(Kap. Nervengewebe, S. 454). Beim Erwachsenen beherrschen Dermatosen, Anamie, 
Muskeldystrophie, Neuritis und in der Schwangerschaft Ubelkeit und Erbrechen 
das Bild des Vitamin B,-Mangels. Die Anamie erklart sich aus einer Hemmung der 
pytidoxalphosphatabhangigen 6-Aminolavulinsdure-Synthetase (Kap. Porphyrine, 
S. 230). Da in diesem Falle nur die Hamsynthese, nicht jedoch der Eisenstoffwechsel 
betroffen ist, findet man im hyperplastischen Knochenmark Erythroblasten, in denen 
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sich das fiir die Hamsynthese beteitgestellte, aber nicht verwertbare Hisen ablagert 
(sog. Sideroblasten bzw. Siderozyten). Da diese Form der Eisendeposition nutzlos 
ist, bezeichnet man dieses Krankheitsbild auch als sideroachrestische Andmie 
(gt. = &ypnotos = unbrauchbar). 

Zur Feststellung eines Pyridoxinmangels niitzt man die Tatsache aus, daB der 
Abbau des 3-Hydroxykynurenins zu 3-Hydroxyanthranilsiure (Tryptophanstoff- 
wecnsel, S. 83) eine Pyridoxalphosphat-abhangige Reaktion ist, bei deren Blockie- 
rung 3-Hydroxykynurenin in einer Ausweichreaktion in Xanthurensdure tberfihrt 
witd. Im Pyridoxinmangel ist nach oraler Belastung mit 10 g p,.-Tryptophan die 
Xanthurensdureausscheidung stark erhoht. 


10. a-Liponsaure 


Synonym: Thioctsaure. 


Chemie. 


va 
a 


S——— 5 


a~Liponsdure 
(Thioctsture) 


Vorkommen. Liponsdure ist in allen lebenden Strukturen vorhanden und schon 
in extrem geringen Mengen wirksam. DaB hdhere Organismen von ihrer Zufuhr 
mit der Nahrung abhiangig sind, ist nicht erwiesen. Versuche, bei Tieren einen 
Liponsauremangel zu erzeugen, sind bisher fehlgeschlagen. Uber die Funktion der 
Liponsdure als Bestandteil von Decarboxylase-Enzym-Komplexen ist im Kapitel 
Coenzyme (S. 42) berichtet. 


: 11. Phyllochinon 


Synonyma: antihamorrhagisches Vitamin, Vitamin K. 


Chemie. 


Vitamin Ky (Phy llochinon) 
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Unter den K-Vitaminen sind bisher zwei natiirliche und zahlreiche synthetische 
Verbindungen bekannt, deren Wirksamkeit auf den allen gemeinsamen Grund- 
k6rper 2-Methyl-1,4-naphthochinon zuriickgeht. Das natiitliche Vitamin K, 
(Phyllochinon) besitzt in 3-Position eine Phytylseitenkette, das Vitamin K, (Far- 
nochinon) eine Farnesylseitenkette. Die natiirlichen K-Vitamine gehéren zu den 
fettldslichen, d. h. wasserunléslichen Vitaminen. 


Biosynthese und Vorkommen. Die Biosynthese der natiirlichen K-Vitamine ist 
ausschlieBlich Pflanzen und Bakterien vorbehalten: Wahrend in den Pflanzen sowohl 
Vitamin K, als auch Vitamin K, (hauptsachlich in griinen Blattern) gefunden wer- 
den, bilden Bakterien (nicht jedoch Pilze) Vitamin K,. 


Stoffwechsel und Funktion. Vitamin K erscheint nach der Resorption (vorzugs- 
weise im Jejunum) wegen seiner Fettléslichkeit zusammen mit den Lipiden zunachst 
im LymphgefaBsystem, ist aber auch in konstanter Menge im Blut vorhanden. 

Vitamin K ist notwendig fiir die Bildung verschiedener Blutgerinnungsfaktoren. 
Die am besten untersuchte Funktion betrifft die Mitwirkung bei der Synthese des 
Prothrombins in der Leber. In Abwesenheit von Vitamin K findet sich ein erniedrig- 
ter Prothrombin-Blutspiegel (Hypoprothrombinadmie) mit stark verlangerter Ge- 
rinnungszeit. Auferdem beeinfluBt Vitamin K die Bildung des Prokonvertins 
(Faktor VII), der Plasmathromboplastinkomponente (Faktor IX) und des Stuart- 
faktors (Faktor X) iiber noch unbekannte Mechanismen (Coenzym?, Aktivator?). 

Die Wirkung des Vitamin K auf die Blutgerinnungsfaktoren ist mdglicherweise 
der Sonderfall einer allgemeinen und fundamentalen Wirkung des Vitamin K bei 
der Zellatmung. Da das Vitamin K in griinen Pflanzen ein essentieller Faktor der 
bei der Photosynthese ablaufenden Phosphorylierungsprozesse ist, wird eine ahn- 
liche Funktion bei der Atmungskettenphosphorylierung in tierischen Geweben 
vermutet. Hinweise dafiir sind die Fahigkeit des Naphthochinonsystems zum Elek- 
tronentransport (Ubichinone, S. 46) und die Tatsache, da Vitamin K-Antagonisten 
(s. u.) eine Entkopplung der oxydativen Phosphorylierung bewirken. 

Vitamin K wird auBerordentlich rasch metabolisiert, so da im Experiment 
Mangelerscheinungen (bei Ratten) schon nach 24—48 Stdn. auftreten, zumal auch 
die Fahigkeit tierischer Organismen zur Speicherung dieses Vitamins auBerst gering 
ist. Die Abbauprodukte des Vitamin K, das unveraindert weder im Urin noch mit 
der Galle ausgeschieden wird, sind unbekannt. 


Bedarf und Mangelerscheinungen. Wegen der umfangreichen Synthese durch 
die Darmflora spielt die Versorgung mit Vitamin K durch die Nahrung eine nur 
untergeordnete Rolle, wird jedoch notwendig, wenn das Wachstum der Darmbak- 
terien durch therapeutische MaBnahmen (Antibiotika) gehemmt wird. Beim Neuge- 
borenen kénnen jedoch — solange noch keine Besiedlung des Darmtraktes erfolgt 
ist — Mangelsymptome auftreten, die sich in Blutungsneigung (Hamorrhagien) 
auBern und ihre Ursache in der fehlenden oder zu geringen Prothrombinbiosynthese 
haben (,,physiologische Hypoprothrombinimie“ des Neugeborenen). Ein Vitamin K- 
Mangel tritt auch bei Stérungen der Gallensekretion auf, da die Gallensduren fiir die 
Resorption des Vitamin K unerlaBlich sind. 

Ein experimenteller Vitamin K-Mangel kann durch Vitamin K-Antagonisten 
hervorgetufen werden, zu denen die Stoffklasse der Cumarine (z. B. Dicumarol) 
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gehért. Diese Substanzen werden zur Therapie verwendet, wenn eine Herabsetzung 
der Gerinnungsfahigkeit des Blutes (z.B. bei Gefahr einer Coronarthrombose) 
angestrebt wird. Aufgrund eines Wirkungsantagonismus hemmt Dicumarol die 
Prothrombinsynthese und vermindert die Konzentration der Faktoren VII, IX und X. 
Die Wirkung des Dicumarols kann — wenn notwendig — durch hohe Vitamin K- 
Gaben aufgehoben werden (Kap. Blut, S. 407). 


O (eo KO 


Dicumarol 
(3,3’-Methylendioxycumarin) 


Therapie und Toxizitat. Blutungen oder Blutungsgefahr bei schwerer Hypo- 
prothrombinamie (bedingt durch Uberdosierung von Cumarinpraparaten oder bei 
Vitamin K-Hypovitaminosen, s.o.) sind Indikationen fiir die Behandlung mit 
Vitamin K. Die Zunahme der Gerinnungsfaktoren laBt sich durch Normalisierung 
der Prothrombinzeit verfolgen. Ein Prothrombinmangel, der als Folge eines Leber- 
parenchymschadens (Lebercirrhose, Carcinommetastasen) auftritt, kann jedoch durch 
Vitamin K nicht beeinflu8t werden. Da auch das synthetische 2-Methyl-1, 4-naph- 
thochinon, das als Vitamin K, bezeichnet wird, therapeutische Wirksamkeit auf- 
weist, ist zu folgern, daB im Organismus eine Komplettierung des Grundkérpers 
durch den Phytylrest médglich ist. 


12. Retinol 


Synonyma: Vitamin A, Axerophthol. 


Chemie. Eine internationale Einheit 
entspricht 0,3 yg Vitamin A-Alkohol oder 
0,6 ug reinem B-Carotin. 

Vitamin A entsteht aus Carotin, und 
zwar sind alle Carotine (und Carotinoide), 
die einen B-Iononring aufweisen, Vor- 
stufen des Vitamin A und werden daher 
als Provitamine bezeichnet. Das symme- 
trisch gebaute, 2-terminale B-Iononringe 


= Retinal (Vitamin Ay~Aldehyd) enthaltende B-Carotin liefert bei symme- 
trischer oxydativer Spaltung zwei Mole- 
R=—COOH =Retinstiure (Vitamin A,~Sture) kiile Vitamin A; aus a-Carotin und y- 


Carotin kann dagegen jeweils nur ein 
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Vitamin A-Molekiil entstehen. Weitere biologische Vorstufen sind Myxoxanthin, 
Kryptoxanthin u. a. Das bei Fischen nachgewiesene Vitamin A,, das nur 40% der 
Wirksamkeit von Vitamin A, besitzt, unterscheidet sich von diesem durch das Vor- 
handensein einer zusatzlichen Doppelbindung zwischen den C-Atomen 3 und 4 des 
B-Iononringes (s. Formel). 


Biosynthese und Vorkommen. Die provitaminwirksamen Carotinoide werden 
ausschlieBlich von Pflanzen synthetisiert (Kap. Lipide, S. 223), der Vitamin A- 
Alkohol findet sich dagegen ausschlieBlich bei Menschen und Tieren, die zu einer 
Umwandlung der Carotinoide in Vitamin A befahigt sind. 

Vitamin A ist bei Menschen und Tieren in hoher Konzentration in der Leber ent- 
halten. Die héchsten Vitamin A-Konzentrationen werden in den Leberdlen von 
Seefischen gefunden (1,5% im Heilbutt- und 4,5°% im Thunfischleberél). Sie ent- 
halten in ihrer Leber Vitamin A,, SiiBwasserfische dagegen Vitamin A,. Wichtige 
tierische Vitamin A-Quellen sind ferner Kolostrum, Milch, Butter und Eigelb. 


Stoffwechsel und Funktion. Vitamin A bzw. die Carotine werden in Gegenwart 
von Gallenséuren, mit denen sie wasserlésliche Komplexverbindungen bilden, 
resorbiert. Nach der Resorption werden die Carotine schon in den Mucosazellen 
der Darmschleimhaut zum Teil durch eine dort befindliche Carotinase in Vitamin A 
umgewandelt. Die Fahigkeit zur oxydativen enzymatischen Spaltung der Pro- 
vitamine scheinen jedoch auch andere Organe zu besitzen. Beim Menschen ist die 
Leber der hauptsachliche Ort dieser Umwandlung. 


VITAMIN A - STOFFWECHSEL 


(ADH = Alkoholdehydrogenase) 
Vitamin A-Ester Carotin 
(Nahrung) (Nahrung) 


Fettsdure Carotinase 


Vitamin A-Alkohol ¢————~. Vitamin A-Aldehyd 
: Pa SST ; 
(All-trans-Retinol) (All-trans-Retinal) 


Isomerase Isomerase 
Goa baw. 
Dunkel Licht 


° * : * ; —_— * ‘ . ° 
Vitamin A-Palmitat 1]-cis-Retino] ———_—— 1]-cis-Retinal Vitamin A-Sture 


(Speicherform) (Retinsdure) 


Produkt der Carotinasewitkung, welche zu einer Spaltung der Isoprenkette zwi- 
schen C-15 und C-15’ fiihrt, ist nicht der Vitamin A-Alkohol, sondern der Vitamin A- 
Aldehyd, der wegen seiner Mitwirkung beim Sehvorgang (s. u.) als all-trans-Retinal 
bezeichnet wird. Der all-trans-Retinal kann entweder reduziert und als Fettsdéureester 
gespeichert oder zu Vitamin A-Sdure oxydiert oder zum 11-cis-Retinal isomerisiert 
werden. 95—99% des Vitamin A-Bestandes werden in der Leber gespeichert und 
sichern den Bedarf fiir mehrere Monate. Vitamin A ist jedoch in allen Organen 
nachweisbar. Im Serum betragt die Konzentration des Vitamin A 20—50 yg/100 ml, 
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der Carotinoide 100—300 yg/100 ml. Ihr Transport erfolgt hauptsachlich in der 
B-Lipoproteinfraktion. Der Abbauweg des Vitamin A ist unbekannt. 

Vitamin A ist ein Schutzstoff fir das gesamte Ektoderm. Die normale Struktur 
der epithelialen Gewebe (Haut, Cornea des Auges, Schleimhaute des Respirations-, 
Digestions- und Urogenitaltraktes) ist Vitamin A-abhangig. Vitamin A ist ferner 
ein Wachstumsfaktor und greift in die Regulation der Osteoblasten- und -klasten- 
Aktivitat ein. 

Die spezifische Rolle des Vitamin A beim Sehvorgang ist in nachstehendem 
Schema dargestellt. Die Funktion der Staébchenzellen, die fiir das Dammerungs- 
und Nachtsehen verantwortlich sind, hangt von ihrem Gehalt an dem lichtempfind- 
lichen Pigment Rhodopsin (Sehpurpur) ab. Rhodopsin ist aus einer Proteinkompo- 
nente, dem Opsin, und dem 11-cis-Retinal zusammengesetzt. 


11-cis-Retinal 
(Sehpigment) 


Funktion des Vitamin A beim Sehvorgang 


all-trans-Retinol g=———————_>_ all-trans-Retinal Opsin 
' 
' . . nervoser 
NAD NADH, em Licht mbRhodopsin mmm |® 
v 
I]-cis-Retinol § 1]=cis-Retinal Opsin 


Unter dem Einflu8 von Licht wird Rhodopsin in ein instabiles orange gefarbtes 
Produkt umgewandelt, das in trans-Retinal und Opsin zerfallt. Trans-Retinal kann 
nicht fiir die Resynthese von Rhodopsin verwendet werden, sondern mu8 vorher 
wieder in die aktive cis-isomere Verbindung iiberfithrt werden. In vitro kann dies 
dutch Exposition von blauem Licht erreicht werden. Im Auge wird das trans-Retinal 
jedoch durch eine (mit der Alkohol-Dehydtogenase identischen) Retinal-Reduktase 
in den Vitamin A-Alkohol (Retinol) tiberfiihrt. 


Bedarf und Mangelerscheinungen. Der tigliche Vitamin A-Bedarf betragt fiir 
den erwachsenen Menschen 5000 I. E., Schwangerschaft, Lactation und gesteigerter 
Stoffwechsel erhShen den Bedarf (6000—8000 I. E./Tag). Die Ursachen eines Vit- 
amin A-Mangels kénnen nicht nur in unzureichender Versorgung mit der Nahrung, 
sondern auch in einer Beeintrichtigung der Lipidresorption, in der Unfahigkeit 
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zur Bildung von Vitamin A aus Carotin oder dessen Speicherung liegen (z. B. bei 
Leberzitrhose). Die ersten Symptome des Vitamin A-Mangels beim Menschen be- 
treffen Sté6rungen des Nacht- und Dammerungsehens (Nachtblindheit), wahrend 
die Abnahme des Vitamin A-Blutspiegels spater erfolgt. Der Ausfall der Epithel- 
schutzfunktion duBert sich in Xerosis und Keratinisierung der Cornea des Auges 
(Xerophthalmie), sowie der Haut und der Schleimhaute (Hyperkeratosis). Bei 
Jugendlichen werden Stérungen des Wachstums und der Knochenbildung, in der 
Schwangerschaft MiBbildungen des Foeten beobachtet. 


Therapie und Toxizitat. Bei der therapeutischen Anwendung von Vitamin A 
(bei Xerophthalmie 5000 I. E./kg Korpergewicht tiber 5 Tage) ist die Méglichkeit 
einer Uberdosierung zu beriicksichtigen. Sie fiihrt bei Kindern und Jugendlichen 
zu Haut- und Schleimhautaffektionen, Haarausfall, Gelenkschmerzen, Periostver- 
dickung der Extremitatenknochen, gelegentlich zur Hemmung des Knochenwachs- 
tums und friihzeitigem Epiphysenschluf. Akute Intoxikationserscheinungen (schwere 
Kopfschmerzen, Erbrechen, Benommenheit) wurden nach Verzehr von Eisbarleber 
(20000 I. E. Vitamin A/g Frischgewicht) beobachtet. 


13. Calciferol 


Synonyma: Vitamin D, antirachitisches Vitamin. 


Chemie. 


Vitamin D 


oH 


25-Hydroxycholecalciferol Ergocalciferol 
(aktive Form des Vitamin D.) (Vitamin D,) 


Eine internationale Einheit (I. E.) = 0,025 yg Vitamin Ds. 


Biosynthese und Vorkommen. Die beiden wichtigsten Vertreter der D-Vitamine, 
das Vitamin D, (Cholecalciferol) und Vitamin D, (Ergocalciferol), entstehen aus 
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Cholesterin (bei Tieren) bzw. Ergosterin (bei 
Biosynthese des Vitamins D. Pflanzen), die beide den Charakter von Pro- 
vitaminen besitzen. 


Besonders Vitamin D-reich sind Fisch- 
lebertrane (Thunfisch 7000—50000 I. E./g), 
in denen das Vitamin D z. T. verestert ist. 
Saugetierleber enthalt dagegen nur geringe 
Mengen Vitamin D. Da Cholesterin von 
Mensch und Saugetieren synthetisiert wer- 

Gholestenin den kann, liegt einem Vitaminmangel nie- 

| mals eine unzureichende Versorgung mit 

| Cholesterin- dem Provitamin, sondern eine Stérung der 

2 oe Umwandlung des Provitamins in das Vit- 
amin zugrunde. 


Stoffwechsel und Funktion. Vitamin D, 
entsteht aus Cholesterin durch Dehydrie- 
rung zum 7-Dehydrocholesterin, das unter 
UV-Strahlung in der Haut in Cholecalciferol 
tibergeht. Die eigentliche Wirkform des 
Vitamin D, ist jedoch das 25-Hydroxy- 


7-Dehydrocholesterin cholecalciferol (s. Formel). Das in der Haut 
gebildete Vitamin wird auf dem Blutwege 

(Vitamin D-Gehalt des Blutes 80—150 I. 

Rookie E./100 ml) unter Bindung an Albumin und 


a,-Globuline an den Ort des Bedarfs trans- 
portiert. Die Speicherungsfahigkeit fiir Vit- 
amin D in der Leber ist begrenzt. Sie betragt 
nur 15% einer einmaligen Dosis von 600000 
I. E. Trotzdem hilt ihre therapeutische Wir- 
kung fiir mehrere Wochen oder Monate an. 
Der Abbau erfolgt zu unbekannten Meta- 
boliten. 

Auch mit der Nahrung aufgenommenes 
Vitamin D, bzw. D, wird rasch resorbiert, 
wegen der Fettléslichkeit jedoch in Abhan- 


Cholecalciferol gigkeit von einer intakten. Lipidresorp- 
(Vitamin D3) tion 


Vitamin D ist nur fiir Wirbeltiere essen- 
tiell und hat folgende Wirkungen: Férde- 
rung der intestinalen Resorption von Calcium und Phosphat, des enchondralen 
Wachstums der RGhrenknochen und der Mineralisation. Der Anstieg des Calcium- 
und Phosphatspiegels im Serum und in K6érperfliissigkeiten unterstiitzt das Knochen- 
wachstum und die Verknécherung. Er beruht jedoch nicht nur auf einer verbesserten 
Resorption, sondern vermutlich auch auf einer Freisetzung zellularen (Mitochondrien- 
gebundenen) Calciums. Mit diesem Effekt im Zusammenhang steht médglicherweise 
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auch die Erhohung des Serumcitratspiegels durch Vitamin D. Da die Vitamin D- 
Wirkung durch Hemmer der Proteinbiosynthese (z. B. Aktinomycin D) aufgehoben 
werden kann, ist anzunehmen, daB Vitamin D die Biosynthese eines fiir die Calcium- 
resorption notwendigen Enzyms bzw. eines Calcium durch Membranen transpor- 
tierenden Enzyms induziert. 


Bedarf und Mangelerscheinungen. Calciferol-Mangel wahrend des Skelett- 
wachstums fiihrt zur Rachitis, die vor allem durch ein Ausbleiben der Minerali- 
sierung des neugebildeten Knochens gekennzeichnet ist. Die Symptome der Rachitis 
sind jedoch Ausdruck einer generalisierten Stérung des Calcium- und Phosphat- 
stoffwechsels, die in folgender Kausalkette verlauft: Auf Grund der herabgesetzten 
intestinalen Resorption von Calcium kommt es zu einem Abfall des Serumcalcium- 
spiegels. Da die Calciumausscheidung die Resorption iibertrifft, wird die Calcium- 
bilanz negativ. Das Absinken des Serumcalciumspiegels fihrt auf dem Wege der 
Gegenregulation (Parathormon!) zu einer Mobilisierung des Skelettcalciums, wes- 
halb der Serumcalciumspiegel bei manifester Rachitis haufig nicht auffallig erniedrigt 
ist. Die progressive Entmineralisierung des Skeletts einerseits und die als Folge des 
Vitamin D-Mangels unvollstandige Mineralisation des Osteoids fiihrt zur Knochen- 
erweichung (Osteomalazie) mit charakteristischen Deformierungen des Skeletts 
(Skoliose, Trichterbrust, Sabelbein, Caput quadratum). Die ausbleibende Calcifi- 
zierung stimuliert die Proliferation der Osteoblasten. Eine erhohte Aktivitat der 
alkalischen Phosphatase in den Zonen der (ausbleibenden) Verknécherung und im 
Serum sind die Folge. 

Bei der engen Verbindung zwischen Calcium- und Phosphatstoffwechsel ist 
Vitamin D-Mangel durch eine starke Erniedrigung des Serumphosphatspiegels 
und eine vermehrte Ausscheidung von Phosphat mit dem Urin gekennzeichnet. 
Eine direkte Wirkung des Vitamin D auf die Nierentubuli (verminderte Phosphat- 
riickresorption) kann dabei eine Rolle spielen. Auch eine vermehrte Parathormon- 
sekretion kann dabei beteiligt sein, obgleich der Wirkungsgrad des (teilweise mit 
dem Vitamin D synergistisch witkenden) Parathormons im Vitamin D-Mangel 
herabgesetzt ist. 

Fiir die Diagnose eines Vitamin D-Mangels sind (neben dem Rontgenbild und 
den klinischen Zeichen) die erhdhte Aktivitat der alkalischen Phosphatase und der 
herabgesetzte Phosphatgehalt bei normalem oder erniedrigtem Calciumspiegel im 
Serum von Bedeutung. 


Therapie und Toxizitat. Eine Rachitisprophylaxe ist durch Sonnen- bzw. 
Quarzlampenbestrahlung oder tigliche Verabfolgung von 400 I.E. Vitamin D 
méglich. Bei ausgepragter Rachitis und Osteomalazie sind Tagesdosen von 3000 I. E. 
Vitamin D ndétig. Sehr hohe Einzeldosen (StoBtherapie) haben den Nachteil, da8 
das Ausma8 der Resorption ungewi8 bleibt. Uber mehtere Monate verabreicht 
(1000—3 000 I. E./Tag) wirkt Vitamin D toxisch. Eine Mobilisierung des Skelett- 
calciums, Erhohung des Calcium- und Phosphatspiegels im Serum mit entsprechend 
vermehrter Ausscheidung im Harn sind nachweisbat. Das mobilisierte Calcium wird 
-z. T. in der Niere und in den BlutgefaBen wieder abgelagert. Klinische Symptome 
sind Kopf- und Gelenkschmerzen, Muskelschwache, Stérungen im Magen- und 
Darmtrakt. Der Tod kann durch Hemmung der Nierenfunktion eintreten. 
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Synonyma: Vitamin E, Antisterilitatsvitamin der Ratte. 


Chemie. Vitamin E ist die Gruppenbezeichnung fiir mindestens sieben Vitamine, — 
die sich chemisch alle yom Tocol ableiten und je nach Substitution des Tocolgrund- 
geriistes durch Methylgruppen als a-, B-, y-, 5-, ¢ usw. Tocopherol bezeichnet wer- 
den. a-Tocopherol besitzt 3 Methylgruppen (5,7, 8) am aromatischen Ring, B-Toco- 
pherol 2 Methylgruppen (7, 8). Die Tocopherole sind gelbliche Ole. 


Vitamin E (a-Tocopherol) 
(5,7,8-Trimethyltocol) 


Biosynthese und Vorkommen. a-Tocopherol wird in Pflanzen gebildet. Die 
Synthese fiihrt vermutlich tiber die Mevalonsaure und verlauft nach dem Prinzip der 
Polyisoprenoidsynthese. Besonders reichlich sind die Tocopherole in keimenden 
Getreidekérnern (Weizenkeime 200—300 ug/100 g) enthalten. 


Stoffwechsel und Funktion. Als fettlésliche Vitamine werden die Tocopherole 
mit der Nahrung zusammen mit den Lipiden aufgenommen. Der Blutserumspiegel 
betragt 1 mg/100 ml, die tagliche Resorptionsrate 10 bis 20 mg, der Gesamtbestand 
des menschlichen K6rpers mehrere Gramm Tocopherol. Bei normaler Ernahrung 
findet keine Ausscheidung von Tocopherol in Urin oder Faeces statt. Nach Auf- 
nahme sehr groBer Mengen wird als Stoffwechselprodukt das Tocopheronsdure- 
glucuronid mit dem Harn ausgeschieden. 

Aufgrund seiner chemischen Eigenschaften kann Tocopherol als Redoxsystem 
wirken. Seine Funktion im Organismus hangt vermutlich mit dieser Eigenschaft 
zusammen. Vitamin A, Carotine, ungesattigte Fettsduren (Linolsaure, Linolen- 
sduren) und Thiolgruppen werden durch Tocopherol vor einer Oxydation geschiitzt. 
Fir die Tocopherole werden ferner Beziehungen zu den Ubichinonen und eine 
Beteiligung am Elektronentransport und der ATP-Bildung in der Atmungskette 
vermutet. Ungeklart ist die Beteiligung des Vitamin E an der Cholesterin- und 
Nucleinsauresynthese sowie an der Erythropoiese. 


Tocopherol als Redoxsystem 
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Bedarf und Mangelerscheinungen. Der Vitamin E-Bedarf liegt beim Saugling 
bei 0,5 mg/kg Kérpergewicht, beim Erwachsenen zwischen 0,1 und 0,2 mg/kg 
K6rpergewicht, ist jedoch von der mit der Nahrung aufgenommenen Menge an 
Polyenfettsauren abhangig. 


Der Tocopherol-Mangel (meist als Folge einer gestérten Lipidresorption) fihrt 
beim Versuchstier (Ratte, Kaninchen) zur Stérung der Fortpflanzungsfahigkeit 
(Degeneration des Ovariums, Atrophie des Hodenkeimepithels und Sistieren der 
Spermiogenese) und des Muskelstoffwechsels. Die funktionellen Folgen sind Kon- 
zeptions- oder Resorptionssterilitat bzw. Abort. An der glatten und quergestreiften 
Muskulatur, einschlieBlich des Herzmuskels kommt es zu Dystrophie, Nekrosen und 
Verkalkungen, die von einer erhéhten Kreatinausscheidung begleitet sind. In den 
Muskelzellen erscheint ferner ein braunes Pigment, das Ceroid, das als Autoxyda- 
tionsprodukt ungesattigter Fettsduren angesehen wird. Im kollagenen Bindegewebe 
treten unter Vitamin E-Mangel Veranderungen der kollagenen Fasern (herab- 
gesetzte Reibfestigkeit) und Quellung der Grundsubstanz, an den BlutgefaBen erhdhte 
Durchlassigkeit auf. 

Beim Menschen sind Tocopherol-Mangelerscheinungen nur wenig ausgepragt. 
Ein niedriger Tocopherol-Serumspiegel findet sich haufig bei Frihgeborenen in 
Verbindung mit Kreatinurie und Ceroideinlagerung in der glatten Muskulatur des 
Intestinaltraktes. Ein Zusammenhang der progressiven Muskeldystrophie des Men- 
schen mit einem Vitamin E-Mangel ist jedoch nicht erwiesen. 


Therapie. Klare Indikationen fiir eine therapeutische Anwendung beim Menschen 
liegen nicht vor. Sie ist aber risikolos, da Vitamin E auch in hohen Dosen (100mg/Tag) 
nicht toxisch ist. 


15. Ascorbinsaure 


Synonyma: Vitamin C, antiskorbutisches Vitamin. 


Chemie. Die Strukturformel der t-Ascorbinsdure steht auf S. 178. 

Ascorbinsaure ist das En-diol-lacton der L-Gulonsaure. Ihr Saurecharakter resul- 
tiert nicht aus der Carboxylgruppe (C-Atom 1), die in Lactonform vorliegt, sondern 
aus der Dissoziation des enolischen Wasserstofls am C-Atom 3. 


Biosynthese und Vorkommen. Ascorbinsaure wird von héheren Pflanzen und 
Tieren aus D-Glucose synthetisiert. Der Syntheseweg ist im Kapitel Kohlenhydrate 
(S. 178) beschtieben. Die Primaten (Menschen, Menschenaffen), das Meerschwein- 
chen sowie einige Vogelarten sind jedoch nicht zur Synthese von Ascorbinsdure 
fahig, da ihnen das Enzym 1-Gulonolacton-Oxydase (Reaktion: t-Gulonolacton —~ 
Ascorbinsaure) fehlt. Bei den Saugetieren wird Ascorbinsaure in der Leber, bei 
Voégeln, Amphibien, Reptilien dagegen in der Niere synthetisiert. Bei Pflanzen 
sind alternative Wege der Ascorbinsaiuresynthese méglich, Mikroorganismen bilden 
keine Ascorbinsaure und bendtigen sie auch nicht. 
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In tierischen Geweben enthalten die Nebenniere (40 mg/100 g), Leber (5—15 mg/ 
100 g) und die Milch (2—7 mg/100 ml) die héchsten Ascorbinsaurekonzentrationen. 
Die wichtigsten Ascorbinséurequellen im Pflanzenreich sind alle griinen Gemiise 
und Friichte bzw. Tomaten, Paprika und Citrusfriichte. Infolge der Oxydations- 
empfindlichkeit der Ascorbinsaure entstehen Verluste durch Kochen und Lagerung, 
in der Milch auch durch Pasteurisierung. 


Stoffwechsel und Funktion. Die Resorption der Ascorbinsdure im Intestinaltrakt 
verlauft ahnlich wie bei anderen Monosacchariden. Die Passage der Zellmembran 
erfolgt wahrscheinlich in Form der lipidléslichen Dehydroascorbinsaure, die in der 
Zelle wieder zu Ascorbinsaure reduziert wird. Der Blutplasmaspiegel (1,0 mg/100 ml) 
steigt nach Aufnahme grdRerer Ascorbinsduremengen an und kann dann die Nieren- 
schwelle (1,5 mg/100 ml) erreichen. 

Ascorbinsaure besitzt stark reduzierende Wirkung, die sich schon im Reagenzglas 
an der Reaktion mit Jodid, Methylenblau, Silbernitrat und zahlreichen anderen 
reduzierbaren Verbindungen (Reduktionsproben) nachweisen laBt. Die Ascorbin- 
saure selbst wird dabei zur Dehydroascorbinsaure oxydiert. Ascorbinsdure und 
Dehydroascorbinsdure bilden ein Redoxsystem (s. Formel), in dem die (nicht 
eingezeichnete) Semidehydroascorbinsdure (Ein-Elektroneniibergang!) als reak- 
tionsfahige Zwischenstufe auftritt. Bei den meisten Reaktionen im Intermediarstoff- 
~ wechsel, bei denen die Ascorbinsaure oder Dehydroascorbinsaure beteiligt ist, spielt 
dieses Redoxsystem eine Rolle, im Gewebe liegt der grd8te Teil in der reduzierten 
Form (Ascorbinsaure) vor. 

Die nachfolgende Tabelle gibt einige Beispiele ascorbinsaureabhangiger Reaktio- 
nen, die auch in den entsprechenden Kapiteln des Intermediarstoffwechsels behandelt 
sind. Die Art der Beteiligung der Ascorbinsdure an diesen Reaktionen bedarf jedoch 
weiterer Klarung. Die Hydroxylierungsreaktionen lassen sich zwar nach dem allge- 
meinen Reaktionsschema 


R—H + Ascorbat + O,——> R—OH + Dehydroascorbat + H,O 


formulieren (R—H = Prolin, Dopamin bzw. Steroid), doch lauft der molekulare 
Feinmechanismus z. B. bei der Steroidhydroxylierung wesentlich komplizierter ab. 
Einige ascorbinsdureabhangige Enzyme benétigen auBerdem Kupfer oder Eisen. 
Die Semidehydroascorbinsaure (s.0.) kann durch eine mikrosomale NADPH,- 
abhangige Semidehydroascorbinsaure-Reduktase zu Ascorbinsaure riickgebildet 
werden. Im Tyrosinstoffwechsel wirkt Ascorbinsaure nicht als Reduktionsmittel. Bei 
der Hydroxylierung von Tryptophan wird Dehydroascorbinsdure bendtigt, die 
gleichzeitig zu Ascorbinsdure reduziert wird. 

Ascorbinsaure iibt auch eine Schutzwirkung auf Thiamin, Riboflavin, Pantothen- 
sdure, Biotin, Folsaure, Vitamin E und Vitamin A aus; andererseits schiitzen redu- 
zierende Agentien wie Glutathion, Cystein und SH-Proteine die Ascorbinsaure vor 
Oxydation. 

Der Abbau der Ascorbinsaure verlauft tiber Dehydroascorbinsaure, die zu Diketo- 
gulonsaure hydriert und anschlieBend irreversibel zu Oxalsaure und 1-Threon- 
sdure oxydiert wird, die im Harn ausgeschieden werden. Weitere Stoffwechsel- 
produkte sind r-Xylonsdure und 1-Lyxonsaure. 
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Ascorbinsdureabhingige Reaktionen des Intermedidrstoffwechsels 


Reaktion Reaktionstyp 


Prolin ———»Hydroxyprolin 


Hydroxylierung 


Dopamin ——® Noradrenalin Hydroxylierung 


Steroid ——~p» Hydroxysteroid Hydroxylierung 


p-HydroxyphenyI pyruvat ——® Homogentisinsdure | Schutz der p-Hydroxyphenyl- 


pyruvathydroxylase 


Folsdure ———»Tetrahydrofolsdure Hydrierung (Ascorbinsdure als 


Elektronendonator) 


Dehydroascorbinstureabhiingige 
Oxydation 


Tryptophan ——® 5-Hydroxytryptophan 


Bedarf und Mangelerscheinungen. Die fiir den Menschen empfohlene tagliche 
Ascorbinsaéuremenge betragt fiir Sduglinge 30 mg, fir Erwachsene 70 mg. Wahrend 
der Schwangerschaft und Lactation, bei k6rperlicher und psychischer Belastung 
(Stress), sowie im Fieber (vermehrter Abbau des Vitamins) ist der Bedarf erhdht. 
Wegen der Abhangigkeit der Tetrahydrofolsauresynthese von Ascorbinsdure (S. 361) 
kann Ascorbinsauremangel zu einem sekundaren Tetrahydrofolsaure-Mangel fiihren. 

Vitamin C-Mangel fihrt zum Skorbut. Seine Symptome bestehen in Blutungs- 
neigung unter die Haut (Kapillarfragilitat), in das Zahnfleisch, die Muskulatur, das 
Fettgewebe und die inneren Organe. Stérungen des Kollagenstoffwechsels auBern 
sich in Verénderungen im Knochenaufbau und -wachstum, subperiostalen Blutungen, 
Lockerwerden und Ausfallen der Zahne, in rauher und rissiger Haut. Die Symptome 
erscheinen erst nach einer langeren Periode Ascorbinsdure-freier Ernahrung (4—5 
Monate) und fiihren unbehandelt zum Tode. Der Skorbut war frither eine gefiirchtete 
Krankheit der Seefahrer. 

Klinisch wichtig ist die Erkennung eines latenten Ascorbinsduremangels, 
dessen Erscheinungen sehr viel weniger charakteristisch (Friihjahrsmiidigkeit, 
ethéhte Infektanfalligkeit) sind. Seine Diagnose wird aus der Erniedrigung des 
Plasma-Ascorbinsdurespiegels (weniger als 0,3 mg/100 ml) oder durch Bestimmung 
der Ascorbinsdureausscheidung im Urin nach einer Testdosis gestellt. 


Therapie und Toxizitat. Bei Ascorbinsiuremangel, aber auch wegen des er- 
hdhten Bedarfs bei Infektionen und nach schweren chirurgischen Hingriffen, witd 
Erwachsenen taglich bis zu 1,0 g verabfolgt. Die reduzierenden Eigenschaften der 
Ascorbinsaure lassen sich ferner zur Behandlung der Methamoglobindmie (Kap. 
Blut, S. 394) ausnutzen. 

’ Bei langfristiger Therapie mit hohen Ascorbinsduredosen kann die als Abbau- 
produkt gebildete Oxalsdure zur Konkrementbildung (Oxalatsteine) in den ableiten- 
den Harnwegen fiihren. 
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16. Vitaminahnliche Wirkstoffe 


Einige Wirkstoffe, die weder Coenzymfunktion besitzen noch als essentielle 
Nahrungsbestandteile fiir den Menschen nachgewiesen wurden, aber wahrscheinlich 
nur zum Teil erforschte Funktionen wahrnehmen, werden als vitaminahnliche Wirk- 
stoffe zusammengefaBt. Weitere Einzelheiten tiber Meso-Inosit, Carnitin und die 
essentiellen Fettsauren enthalt das Kapitel Lipide (S. 191 ff.). 


Vitaminahnliche Wirkstoffe 
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I. Zelle und subzellulare Strukturelemente 


In tierischen Organismen lassen die Zellen der verschiedenen Organe und Gewebe 
eine mannigfaltige Variation beziiglich Form, Grofe, Funktion und strukturellem 
Aufbau erkennen. Sie ermédglicht den vielzelligen Lebewesen eine Arbeitsteilung 
durch Spezialisierung auf bestimmte Stoffwechselfunktionen (Sauerstofftransport in 
Erythrozyten, Sekretbildung in driisigen Organen, Reizleitung in Nervenzellen, 
Sekretion und Resorption in Nierenzellen, Kontraktion in Muskelzellen). Zellen mit 


"Idealisierte" tierische Zelle 


(Schema einer elektronenoptischen Aufnahme) 
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derartig spezifischen Leistungen zeigen haufig auch spezielle Strukturen, die zu ihrer 
Funktion in enger Beziehung stehen. 

Bei den tierischen Zellen lassen sich trotz ihrer Vielgestaltigkeit bestimmte all- 
gemeine Strukturmerkmale erkennen, wie sie das elektronenoptische Bild einer 
,,idealisierten® tierischen Zelle in schematischer Form wiedergibt. 

Charakteristisch ist die Unterteilung der Zelle in subzellulare Struktureinheiten 
(Kern, Mitochondrien, endoplasmatisches Retikulum, Lysosomen) bzw. verschiedene 
funktionelle Raume (zytoplasmatischer Raum, mitochondrialer Raum usw.), die 
auch als Kompartimente bezeichnet werden. Diese Unterteilung ermdglicht eine 
raumliche Trennung der verschiedenen Stoffwechselprozesse und bildet somit die 
Grundlage ihrer Regulation. Synthese und Abbauvorgange k6nnen gleichzeitig und 
unabhangig voneinander in derselben Zelle ablaufen, wenn die Enzyme verschie- 
denen Struktureinheiten angehéren und diese wiederum durch spezifische Per- 
meabilitatsschranken voneinander getrennt sind. 


1. Trennung subzellularer Partikel 


Fir die Trennung der subzellularen Strukturen wird das Gewebe zunachst homo- 
genisiert. Die Homogenisierung soll nicht nur eine Zerkleinerung des Gewebes 
bewirken, sondern auch die Zellmembranen so schonend zerstéren, daB die in der 
Zelle cingeschlossenen Partikel (Kern, Mitochondrien, Lysosomen u. a.) mdglichst 
unversehrt freigesetzt werden. Dies geschieht im allgemeinen in einem Glashomo- 
genisator, der aus einem zylindrischen GlasgefaB und einem genau eingepaBten Stem- 
pel besteht, der mit Hilfe eines Motors um seine Achse rotiert. Die im kapillaren 
Spalt des Homogenisators zwischen Stempel und Zylinder auftretenden Scherkrafte 
schlieBen die Zelle auf (Zytolyse). Als Medium fiir die Homogenisierung eignet sich 
isotonische Rohrzuckerlésung, da sie ein fiir die Zelle indifferentes Medium darstellt, 
weil sie nicht durch die Zellenzyme angegriffen wird (eine Saccharase ist nur im 
Sekret des Intestinaltraktes vorhanden!). In dem so erhaltenen Homogenat sind alle 
Zellpartikel suspendiert. Zu ihrer Trennung nutzt man ihre unterschiedliche Sedi- 
mentationsgeschwindigkeit im Schwerefeld der Ultrazentrifuge aus. Diese hangt von 
der Dichte der Partikel (im Verhaltnis zur Rohrzuckerlésung), aber auch von ihrer 
GroBe und Form ab. Das nachstehende Schema erlautert das Prinzip einer Trennung 
von Zellpartikeln durch differentielle Zentrifugation. Fir die Gewinnung reiner 
Fraktionen miissen die Fraktionierungsschritte mehrmals wiederholt werden. Die 
chemische Zusammensetzung und die Stoffwechselleistungen der subzelluliren 
Partikel sind an solchen Fraktionen untersucht worden. Eine andere Méglichkeit 
besteht in der Trennung von Zellpartikeln durch Zentrifugation in einer Rohrzucker- 
lésung mit unterschiedlicher Dichte (Dichtegradientenzentrifugation). 

Der Reinheitsgrad einer Zellfraktion la8t sich daran kontrollieren, daB man in ihr 
die Aktivitét eines Enzyms mit, das vorzugsweise oder ausschlieBlich in der be- 
treffenden Zellpartikelfraktion lokalisiert ist. Solche Enzyme bezeichnet man als 
»Leitenzyme“. Die nachstehende Tabelle zeigt dies am Beispiel der Leber. 


Trennung von subzelluldren Partikeln 
CLO PAGS od SUS SUS ALLE 


durch differentielle Zentrifugation 


Organ (z.B. Leber) 


Homogenisieren in isoton. 
Rohrzuckerlésung 
Zentrifugieren (600 x g, 10 Min.) 
Sediment Uberstand 


ZELLKERNE ants 
a Zentrifugieren 


(8000 x g, 10 Min.) 


Sediment Uberstand 


MITOCHONDRIEN Zentrifugieren 
(25000 x g, 10 Min.) 


Sediment Uberstand 


LYSOSOMEN Zentrifugieren 
(105000 x g, 60 Min.) 


Sediment Uberstand 


MIKROSOMEN HYALOPLASMA 
Ribosomen, Tésliche Enzyme 
endoplasmat. 

Retikulum 


Funktion subzelluldrer Strukturen 


subzelluldre Funktion "Leitenzym" 
Struktur (Beispiele) ; 
Kern DNA-Replikation, RNA- NAD-Pyrophosphorylase 
Synthese, NAD-Synthese 


Mitochondrien 


Lysosomen 


Ribosomen Proteinbiosynthese, Cholesterin- Glucose~6-Phosphatase 

(Mikrosomen) biosynthese, Glucuronidsynthese 

Zellmembran Elektrolyt- und Stofftransport, (Na-aktivierbare ATPase) 
Permeabilitatsschranke 


Cytoplasma 


Endoxydation der Substrate 
(Citratzyklus, Atmungskette, 
oxydative Phosphorylierung), 
Fettsdureoxydation, Harn- 
stoffsynthese 


Cytochromoxydase, Glu=- 
tamat-Dehydrogenase 


Enzymatische Kontrolle des 
katabolen Stoffwechsels (?) 
durch Hydrolasen (Nucleasen, 
Proteasen, Phosphatasen, 
Glykosidasen u. a.) 


Saure Phosphatase, 
B-Glucuronidase 


Glykolyse, Glykogensynthese Glykolyse-Enzyme 
und -abbau, Pentosephosphat= 


zyklus, Fettsturesynthese 
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2. Zellkern 


Der Zellkern enthalt 15° des Proteins, 30% der Ribonucleinsdure und die Haupt- 
menge der DNA einer Zelle. Er besteht zu etwa 20% aus DNA und zu 75% aus 
Proteinen, unter denen Histone (oder in Spermazellen Protamine) die Halfte aus- 
machen. Infolge ihres basischen Charakters liegen die Histone in heteropolarer Bin- 
dung an die DNA vor, doch hat man auch saure lésliche Proteine und das ,,Geriist- 
protein“ des Zellkerns, das Chromosomin, gefunden. Die mit Poren durchsetzte 
Zellkernmembran enthalt u. a. Phospholipide. 

Unter den Enzymen des Zellkerns sind die Enzyme des DNA-Stoffwechsels und 
Nucleotidstoffwechsels (DNA-Polymerase, RNA-Polymerase, NAD- und ATP- 
synthetisierende Enzymsysteme, NAD- Pyrophosphorylase, DNA-Nucleotid-Trans- 
ferase, Adenosin-Desaminase und Guanase) vorhanden. Die Natriumchlorid-Kon- 
zentration des Zellkerns ist 8—10 mal hdher als im Zytoplasma. 

Die DNA des Zellkerns reprisentiert das genetische Material. Die wichtigsten 
bekannten Funktionen des Zellkerns sind die identische Reduplikation der DNA 
(Kap. Nucleinsduren, S. 103) und die Bildung der einzelnen RNA-Typen. Die RNA 
des Zellkerns ist vorwiegend im Nucleolus lokalisiert. 


3. Mitochondrien 


Die grd8ten Partikel im Zellzytoplasma sind die Mitochondrien (@ = 0,5 bis 
2 pm), die 15—20% des Zelltrockengewichtes, etwa 35% des Gesamtzellproteins, 
25% der Gesamtlipide (davon 2/3 Phospholipide) und etwa 10% des RNA-Bestandes 
einer Zelle enthalten. AuBerdem besitzt jedes Mitochondrium ein ringférmiges 
DNA-Molekiil. Es gibt experimentelle Hinweise dafiir, daB die Mitochondrien einen 
Teil der zur Erhaltung ihrer Struktur und ihres Stoffwechsels notwendigen Proteine 
(z. B. diejenigen der Innenmembran) selbst synthetisieren und ihr DNA- und RNA- 
Gehalt dieser Funktion dient. Innerhalb der Zelle sind die Mitochondrien also zu- 
mindest partiell stoffwechselautonom. 

Die Zahl der Mitochondrien 

Cardiolipin betragt in tierischen Zellen 
®= Linolsdure~ bzw. Fettsdurerest zwischen etwa 20 (Spermato- 
zoen) und einigen hundert 
(300 Nierentubuluszelle, 800 bis 
2000 Leberzelle). Die Mito- 
C-® chondrien sind gegeniiber dem 
Zytoplasma durch eine Doppel- 
membran abgegrenzt. Ihre In- 
nenmembran weist charakteri- 
stische Septen und Leisten 
(cristae) auf, in der die mito- 
chondrialen Enzyme funktionsadaquat verankert sind. Fiir die Lipide der Mitochon- 
drien ist das Cardiolipin charakteristisch, das in hoher Konzentration in den elek- 
tronentransportierenden Partikeln gefunden wird. Es ist ein Polyglycerinphosphatid, 
mehr als 80° seiner Fettsduren sind Linolsdure. 


i i 
H,C—O—C—() H,cC—O—C—(@®) 
° 
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Die Enzyme des Citronensaurezyklus, der oxydativen Phosphorylierung und der 
Atmungskette sind zum iiberwiegenden Teil in den Mitochondrien lokalisiert. Auch 
die Enzyme des Abbaus der Fettséuren und verschiedener Amino- und Ketosduren 
(namentlich solcher, die mit dem Citronensdurezyklus in Verbindung stehen) sind 
in den Mitochondrien vorhanden, ferner die Enzyme der Biosynthese von Phospha- 
tiden, Porphyrinen, Harnstoff und Hippursdure. 

Die Lokalisation der Atmungskette in den Mitochondtien macht sie zu den 
»Kraftwerken“ der Zelle; hier vollzieht sich die Gewinnung von chemischer Energie 
(ATP, GTP), die fiir den Bau- und Betriebsstoffwechsel der Zelle bendtigt wird. 
Zur Unterhaltung dieses Prozesses mus das Mitochondrium einerseits oxydierbare 
Substrate aus dem Zytoplasma aufnehmen, andererseits einen Teil des gewonnenen 
ATP der Zelle zur Verfiigung stellen. Die Mitochondtrienmembran besitzt hierfiir 
die Fahigkeit der Stoffselektion bzw. den Charakter einer Diffusionsbarriere. 


Fettsduren kénnen die Mitochondrienmembran als Acyl-carnitinverbindungen, 
Pyruvat und Glycerin-3-phosphat dagegen frei passieren. Fiir die Ausschleusung 
von ATP aus den Mitochondrien ist eine in der Mitochondrienmembran lokalisierte 
»» Lranslocase“ notwendig. Impermeabel ist die Mitochondrienmembran fiir Citrat, 
Isocitrat, Glutamat, NAD, NADH, und anorganisches Phosphat. Uber den Mecha- 
nimus der Einschleusung von Wasserstoff in die Mitochondrien s. Kapitel Biol. 
Oxydation (S. 252). 


4. Mikrosomenfraktion 


Bei der Fraktionierung subzellularer Partikel werden endoplasmatisches Reti- 
kulum, Ribosomen und Golgi-Apparat gemeinsam als Mikrosomenfraktion ge- 
wonnen. Sie enthalt 20% des gesamten Zellproteins und 60% der zellularen RNA. 


Von der Zellmembran ausgehend erstreckt sich das endoplasmatische Retikulum 
uber das gesamte Zytoplasma. Es ist eine aus Lipoproteinen bestehende Membran, 
die ein komplexes schlauch- und blaschenartiges System darstellt und den intra- 
cisternalen Raum einschlieBt. Teilweise ist das endoplasmatische Retikulum von 
spharischen Partikeln — den Ribosomen — besetzt und wird dann als ,,rauhe 
Membran“ bezeichnet. Im Gegensatz dazu werden die ,,partikelfreien‘‘ Abschnitte 
des endoplasmatischen Retikulums ,,glatte Membran“ genannt. 

Die Ribosomen, die zu 50% aus Proteinen bzw. Phospholipiden und zu 50% aus 
tibosomaler RNA bestehen, sind der Ort der Proteinbiosynthese. Ihr Partikel- 
gewicht betragt 4-108. In Zellen, in denen standig eine lebhafte Proteinbiosynthese 
(und Sekretion des gebildeten Proteins) stattfindet (wie z. B. Pankreaszelle) ist das 
endoplasmatische Retikulum fast vollstindig mit Ribosomen besetzt. Beschrankt 
sich die Proteinbiosynthese einer Zelle dagegen auf den eigenen Bedarf, findet man 
vorzugsweise glatte Membranen und die Ribosomen frei im Zytoplasma, wo sie 
dutch die m-RNA in Gruppen zu sog. Polysomen (oder Ergosomen) zusammen- 
geschlossen sind. Polysomen sind jedoch auch dann nachweisbar, wenn die Zelle 
,tauhe Membranen“ enthalt. Uber Ribosomen s. a. Kapitel Nucleinsauren (S. 109). 


2% 
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Im endoplasmatischen Retikulum spielen sich die der Proteinbiosynthese nach- 
geordneten Prozesse, wie etwa die Bildung von Lipoproteinen und Glykoproteinen 
und ihr Transport an die Stellen des Verbrauchs und der Speicherung ab. Das endo- 
plasmatische Retikulum scheint ferner eine Vorstufe anderer subzellularer Mem- 
branen — wie etwa des Golgi-Apparates und der Zellmembran — zu sein. 

An der Membran des endoplasmatischen Retikulums vollzieht sich auch die 
Biosynthese der Steroide, der Phospholipide, der Protein-Polysaccharide, der 
Glucuronide und der Estersulfat-Verbindungen. In dieser Zellfraktion ist auch die 
sog. ,,mischfunktionelle Oxydase“ enthalten. Charakteristische Enzyme der Mikro- 
somenfraktion sind die Glucose-6-Phosphatase (in der Leber) und die Nucleosid- 
diphosphatase. 

Eine aus glatten Membranen bestehende Zellorganelle ist der Golgi-Apparat, 
der meistens in Kernnahe in der Gegend der Zentrosomen lokalisiert ist. Die Gol- 
gimembranen umschlieBen Zisternen, Blaschen und Vakuolen, die in sezernierenden 
Zellen mit ,,Zymogengranula“ gefiillt sind. Es handelt sich um von den Ribosomen 
synthetisierte Proteine, die dort gespeichert werden. 


5. Lysosomen 


Die als Lysosomen oder ,,Mikrobodies“ bezeichneten, im Zytoplasma zahlreicher 
Zellen (besondets in Saugetierleber und -niere) vorhandenen Partikel (@ 0,3—0,5 um) 
fallen durch ihre hohe Dichte bei elektronenmikroskopischer Betrachtung auf. Sie 
enthalten viele hydrolytische Enzyme. Man vermutet deshalb in ihnen den Ort der 
intrazellularen Verdauung sowohl der zelleigenen Bausteine als auch von Material, 
das von der Zelle durch Pinozytose oder Phagozytose aufgenommen wurde. Beim 
Zelltod kénnen sie die Strukturbestandteile der Zelle vollstandig auflésen. 

Die von einer Phosphatid-Gly- 
kolipid-Proteinmembran umge- 
benen Lysosomen enthalten die 
Enzyme in gebundener (inakti- 
ver) Form. Erst nach Zerst6rung 
der Membran, die experimentell 
durch Ultraschall, Behandlung 
mit Phosphatidase, Proteasen, 
Chloroform oder durch Ein- 
stellung eines schwach sauren 
pH-Wertes  erreicht werden 
kann, werden die Enzyme frei- 
gesetzt und lassen sich nach- 
weisen. In nachstehender Ta- 
belle sind einige Enzymgruppen, 
unter denen sich jeweils mehrere 
Vertreter befinden, zusammenge- 
stellt. 


Beispiele lysosomaler Enzyme 
sR NA A ee ae hs IL ale 


Desoxyribonuclease 


Desoxyribonucleinsdure 


Ribonuclease Ribonucleinsduren 


Kathepsine A-D, 
Peptidasen 


Proteine, Peptide 


Glykosidasen a~ und B-Glykoside von 
Hexosen, Pentosen, N~-Acetyl= 
aminozuckern, Glucuronsture, 


Neuraminsdure u.a, 


Esterasen Lipide, Ester organ. Séuren 


Saure und alkalische 


Phosphorstiureester 
Phosphatasen — ; 


Sulfatasen 


Atyl-, Steroid- und Poly= 
saccharidsul fate 
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Im Zytoplasma laufen Glykolyse, Glykogensynthese, Pentosephosphatzyklus, 
Fettsduresynthese, die Aktivierung von Aminosduren und ihre Ubertragung auf 
die t-RNA sowie der Abbau von Aminosduren und Pyrimidinen ab. 
Obwohl eine Struktur des Zytoplasmas mit morphologischen Methoden 
nicht erkennbar ist, ist anzunehmen, daB die fiir diese Prozesse notwendigen En- 
zymsysteme durch Kompartimentierung des Zytoplasmas voneinander getrennt 
sind. 


7. Zellmembran 


Die tierische Zelle wird durch eine im Elektronenmikroskop erst nach spezieller 
Darstellung sichtbare etwa 80 A dicke Membran begrenzt, in der eine bimolekulare 
Schicht Lipide beidseitig von einem Proteinfilm bedeckt ist. Trotzdem ist die Mem- 
bran nicht homogen. Ihre selektive Permeabilitat fiir organische Substanzen und 
Elektrolyte, ihre Fahigkeit zur Stoffanreicherung und zur Assoziation mit anderen 
Zellen weisen die Zellmembran als eine komplexe und hochspezialisierte biologische 
Struktur aus. Die mit dem aktiven Transport (s.u.) gekoppelten enzymatischen 
Vorgange und vielleicht auch Teilschritte der Glykolyse sind in den Zellmembranen 
lokalisiert. 


8. Stofftransport dutch die Zellmembran 


Die Zelle steht in einem standigen Materie- und Informationsaustausch mit ihrer 
Umgebung. Jedes Substrat, jeder Wirkstoff, der die Zelle erreichen soll, jedes 
Stoffwechselprodukt, das die Zelle verlaBt, mu die Zellmembran passieren. Die 
Zellmembran wirkt bei diesen Prozessen z.'T. als Barriere, indem sie bestimmten 
Substanzen den Durchtritt erschwert oder unmédglich macht, z. T. als ,,Pumpe“, 
indem sie Stoffe transportiert, welche die Membran spontan nicht passieren wiirden, 
z. T. witkt sie als ,,Sieb‘‘, durch dessen Poren Substanzen nach Mafgabe ihrer 
GréBe ein- oder austreten konnen. 

Die Permeabilitat einer Zellmembran wird experimentell durch Messung von 
»» Leilchenfliissen“ bestimmt. Als ,,FluB“ (engl. flux) bezeichnet man die Anzahl 
von Teilchen, die pro Sekunde durch 1 cm? Membranflache hindurchwandern. Als 
Triebkrafte eines solchen Flusses sind entweder ausschlieBlich die Konzentrations- 
differenz der Teilchen auf beiden Seiten der Membran (passiver Transport) oder 
die von der Zelle zur Verfiigung gestellte freie Energie witksam (aktiver Transport). 


Passiver Transport. Ein passiver Transport durch eine Membran kann sich als 
freie Diffusion, als behinderte Diffusion oder als erleichterte Diffusion vollziehen. 
Bei der freien Diffusion ist der FluB ungeladener Teilchen proportional der 
Konzentrationsdifferenz, die auch als chemische Potentialdifferenzy ausgedrickt werden 
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kann. Bei geladenen Teilchen (Ionen) wird zusatzlich die elektrische Potential- 
differenz witksam, die den FluB vergréBern oder verkleinern kann. 

Die freie Diffusion durch Zellmembranen ist nur selten verwirklicht. Nieder- 
molekulare lipidlésliche Substanzen (z. B. Chloroform) vermégen Lipidstrukturen 
der Zellmembran annahernd nach den Gesetzmafigkeiten der freien Diffusion zu 
durchdringen. Ahnliches gilt fiir niedermolekulare hydrophile Substanzen, vor allem 
fiir das Wassermolekil selbst, das durch die wassergefiillten Poren der Membran frei 
hindurchdiffundiert. Dabei besteht die gleiche Temperaturabhaingigkeit wie bei der 
freien Diffusion von Wassermolekiilen in Wasser. Es ist jedoch nicht sicher, ob 
diese wassergefiillten Poren standige Strukturbestandteile der Membran sind, oder 
nur passager aufgrund thermisch bedingter Oszillationen der Membran auftreten. 


Behinderte Diffusion. Erfolgt die Diffusion durch sehr enge Poren oder liegen Poren- 
durchmesser und Teilchendurchmesser in gleicher GréBenordnung, so behindern 
sich die Teilchen bei der Passage durch die Membran gegenseitig und miissen im 
,,Gansemarsch® diffundieren. Die Diffusionsrate ist unter diesen Umstanden der 
Teilchenkonzentration nicht mehr proportional, sondern erreicht einen Maximal- 
wert (FluBsattigung), der auch bei weiterer Erhohung der Teilchenkonzentration 
nicht tiberschritten werden kann. 


Erleichterte Diffusion. Einige Zucker (z. B. Glc, Gal) k6nnen die Zellmembran 
schneller passieren als dies durch freie Diffusion méglich ist, obgleich diese Mole- 
kiile aufgrund ihrer GrdBe die Poren der Zellmembran nicht passieren kGnnen. 
Dieses Phanomen lat sich am besten durch Existenz eines ,,Tragers“ (Carrier) er- 
klaren, der sich auf der einen Seite der Membran mit dem diffundierenden Teilchen 
verbindet und auf der anderen Seite wieder abdissoziiert. Der Carrier kann auf dem 
Riickweg ein anderes Teilchen mitnehmen, so daB zwei verschiedene Teilchen 
jeweils in entgegengesetzter Richtung transportiert werden (Austauschdiffusion). 
Es ist allerdings bisher in keinem Falle gelungen, einen Carrier chemisch zu de- 
finieren oder auch nur seine stoffliche Natur naher zu beschreiben. 

Bei der erleichterten Diffusion wird die FluBrate durch die Kapazitat des Carriers 
begrenzt. Bei steigender Konzentration tritt auch hier ein Sattigungswert auf. Auch 
bei der erleichterten Diffusion ist als Triebkraft lediglich die Konzentrations- 
differenz oder die elektrochemische Potentialdifferenz wirksam, so da8 ein Transport 
gegen ein Konzentrationsgefalle nicht (oder nur in Ausnahmen) stattfindet. Trotz- 
dem liefert dieses Phanomen einen wesentlichen Beitrag fiir die Aufnahme von 
Substraten in die Zelle, da die Substrate in der Zelle in der Regel sogleich umgesetzt 
werden und so ihre intrazellulare Konzentration immer sehr klein bleibt. 


Aktiver Transport. Der aktive Transport unterscheidet sich vom passiven 
Transport dadurch, da nicht notwendigerweise Potentialdifferenzen als Trieb- 
kraft des Flusses vorhanden sein miissen, sondern daf hierbei ein Teil der von der 
Zelle zur Verfiigung gestellten freien Energie in eine gerichtete Pumparbeit ver- 
wandelt wird. Auf diese Weise kann ein Transport auch gegen ein Konzentrations- 
gefalle — gewissermafien ,,bergauf‘ — beobachtet werden. Das am besten unter- 
suchte Beispiel fiir einen aktiven Transport ist die sog. Natriumpumpe. Daf 
die Natriumkonzentration extrazellular viermal hdher ist als in der Zelle, erklart 
sich daraus, daB Natrium-Ionen standig aktiv aus der Zelle herausgepumpt werden, 
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Die dafiir notwendige Energie wird durch ATP-Spaltung gewonnen. Als Enzym 
wirkt dabei eine ATP-ase mit, die durch Nat aktiviert wird. Uber das gleiche 
Transportsystem wird im Gegenzug K+ in das Zellinnere transportiert. Es besteht 
also eine Koppelung zwischen K+- und Nat-Transport. 

Die Kriterien fiir die Existenz eines aktiven Transports sind seine Spezifitat, 
seine Abhangigkeit von der Energiezufuhr und der Nachweis einer Sattigungs- 
kinetik. Die Flu8rate nimmt also auch hier nur bis zu einer bestimmten Teilchen- 
konzentration zu und es kann sein, daB hier ebenfalls Carriermechanismen beteiligt 
sind. 


Pinozytose und Phagozytose. Teilchen, die aufgrund ihrer Grdfe nicht durch 
die Zellmembran diffundieren oder transportiert werden kénnen (Durchmesser 
> 100 A), werden durch Pinozytose bzw. Phagozytose in die Zelle aufgenommen. 
Dabei kommt es zur Einstiilpung der Zellmembran und anschlieBender Abschniirung 
im Innern der Zelle. Umgekehrt geht die Ausschleusung von makromolekularen 
Syntheseprodukten vor sich. 


Il. Blut 


1. Funktion und Inhaltsbestandteile 


Das zirkulierende Blut héherer Organismen steht mit allen Zellen in unmittel- 
barer oder mittelbarer Verbindung und sorgt fiir ein konstantes inneres Milieu, in- 
dem es folgende Funktionen erfiillt: 


Der Transport von Substraten, Zwischen- und Endprodukten des Stoffwechsels, 
von Hormonen und anderen Wirkstoffen erfolgt im Blutplasma, das als Losungs- 
mittel dient. Spezielle Transportfunktionen erfillen die Blutplasmaproteine durch 
Bindung von Schwermetallen (Eisen, Kupfer, Zink) und Calcium, von wasserun- 
léslichen Lipiden, freien Fettsduren und Steroidhormonen. In den roten Blutzellen 
findet der Transport des Sauerstoffs und (teilweise) der Kohlensdutre statt. 


Das Abwehr- und Immunsystem des Blutes umfaBt die weiBen Blutzellen und 
die Immunglobuline des Blutplasmas sowie weitere Resistenzfaktoren (z. B. das 
»,Properdin“ und das Komplement), die den Organismus gegen Bakterien, Viren, 
Toxine und Fremdproteine schiitzen. 


Das Blutgerinnungssystem ist ein Schutzmechanismus, der defekte Gewebs- 
strukturen und verletzte BlutgefaBe schlieBt und durch Blutstillung vor Blutver- 
lusten schiitzt. 


Die Aufrechterhaltung des osmotischen und kolloidosmotischen Druckes 
und der Wasserstoffionenkonzentration (Kap. Mineralhaushalt, S. 270). 


Die Blutzirkulation ist beim Warmbliiter ferner die Voraussetzung fiir eine 
witksame Warmeregulation. 


Zusammensetzung des Blutes. Das Gesamtblut besteht aus zellularen Ele- 
menten, unter denen die Erythrozyten 44% und die tibrigen Zellen (Granulozyten, 
Lymphozyten, Thrombozyten) 1% des Volumens ausmachen, und dem Blut- 
plasma, das 6—8%, Proteine und etwa 1% anorganische Bestandteile enthalt. Trotz 
_ physiologisch standig wechselnder Bedingungen, die durch Nahrungs- und Fliissig- 
keitsaufnahme, durch Abgabe von Stoffwechselendprodukten, durch Tag- und 
Nachtrhythmen, Ruhe und Arbeit gegeben sind, wird die Konzentration der Plasma- 
inhaltsbestandteile durch zentralnervése, vegetative und hormonelle Regulations- 
mechanismen konstant gehalten. 
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2. Erythrozyten 


Die Zahl der Erythrozyten betragt beim erwachsenen Menschen 4,5—5,1 - 108/ul 
Blut. Der Einzelerythrozyt besitzt ein Volumen von 80—94 ym® und enthalt 30 
bis 32 pg Hamoglobin, entsprechend 14,0—15,8 g Hamoglobin/100 ml Blut. 

Stoffwechsel. Wahrend seiner Bildung im Knochenmark durchlauft der Ery- 
throzyt einen ReifungsprozeB. Seine kernhaltigen Vorstufen — Proerythroblast, 
Erythroblast und Retikulozyt — besitzen einen lebhaften Atmungs- und Synthese- 
stoffwechsel (Hamoglobinbiosynthese), der sich beim reifen Erythrozyten jedoch 
nach Auflésung von Kern, Ribosomen und Mitochondrien auf einen nahezu reinen 
Glykolysestoffwechsel reduziert. Der reife Erythrozyt hat daher im Vergleich zu 
anderen Zellen eine nur geringe Sauerstoffutilisation und CO,-Bildung (2,7 bzw. 
2,5 uMol/Std./1041 Erythrozyten), dagegen eine hohe Lactatbildung (38 wMol/Std./ 
1041 Erythrozyten). Die in der Glykolyse gewonnene Energie (ATP) benotigt der 
Erythrozyt zur Aufrechterhaltung seines Funktionszustandes (z. B. ,,Natrium- 
pumpe“). 

Eine Besonderheit des Erythrozytenstoffwechsels ist die Méglichkeit einer An- 
haufung von 2,3-Diphosphoglycerinsdure, die im ,,NebenschluB“ der Phospho- 
glyceratkinasereaktion liegt und eine Energiereserve darstellt, da durch Wieder- 
einschleusen von 2,3-Diphosphoglycerinsaure in die Glykolyse ATP in der Pyruvat- 
kinasereaktion gewonnen werden kann. 


Phosphoglyceratzyklus in Erythrozyten 


Giyhelyes 


AS: Dighcathoglycerat i] Diphosphoglyceratmutase 


2,3-Diphosphoglycerat 
a-Phophaghicuidt | | 2,3-Diphosphoglyceratase 
2-Phosphoglycerat 
J 


* 
Glykolyse 


Von Bedeutung fir den Erythrozytenstoffwechsel ist weiterhin die direkte Oxy- 
dation von Glucose-6-phosphat im Pentosephosphatzyklus. Die Glucose-6-phos- 
phat-Dehydrogenase ist im Erythrozyten in relativ hoher Aktivitat enthalten. Das 
hierbei entstehende NADPH, ist u. a. fiir folgende Erythrozyten-spezifische Re- 
aktionen notwendig: 


1. Der Erythrozyt besitzt eine konstante Konzentration von 2 Mol Glutathion/ 
Liter, das vorwiegend in reduzierter Form vorliegt und der Stabilisierung SH- 
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gruppenhaltiger Erythrozyten-Enzyme (Hexokinase, Glucose-6-©-Dehydrogenase, 
Glutathion-Reduktase) dient. Glutathion ist ein Redoxsystem, oxydiertes Gluta- 
thion(disulfid) wird durch eine NADPH,-abhangige Glutathion-Reduktase wieder 


in die SH-Form iiberfihrt. 
Glutathion- 
Reduktase 


Glutathion(disulfid) -——>———~> 2 Glutathion (treduziert) 


NADPH, NADP 


Bei genetisch bedingtem Mangel an Glutathion-Reduktase und auch bei Mangel 
an der NADPH, liefernden Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase ist der Gehalt an 
reduziertem Glutathion in den Erythrozyten herabgesetzt, und die Erythrozyten 
sind besonders empfindlich gegeniiber bestimmten Arzneimitteln (Antimalariamittel) 
oder Nahrungsmitteln (Saubohnen). In diesen Fallen kommt es nach deren Zufuhr 
zu hamolytischen Krisen. 

2. Hamoglobin unterliegt im Erythrozyten in Gegenwart von Sauerstoff einer 
standigen spontanen Oxydation zu Methamoglobin (s. u.), wird aber durch eine 
NADPH,- (bzw. NADH,-) abhangige Methamoglobin-Reduktase wieder in 
seinen Funktionszustand zuriickversetzt. Ein angeborener Defekt dieses Enzyms ist 
die Ursache der familidren Methamoglobindmie. 


Methamoglobin- 
Reduktase 


Methamoglobin - Hamoglobin 


(Fe3+) ie Se (Fe?) 


NADPH, NADP 
(NADH,) (NAD) 


Hamoglobin. Hamoglobin ist ein aus einem Protein-(Globin-) und einem 
Porphyrinanteil zusammengesetztes Chromoprotein (Kap. Porphyrine, S. 235). Die 
Synthese des Proteinanteils wird beim Menschen durch vier verschiedene Gen- 
paare kontrolliert, die wiederum fiir die Bildung von vier verschiedenen Polypeptid- 
ketten vom Typ a, B, y und 8 verantwortlich sind. 

Die a-Kette besteht aus 141, die B-Kette aus 146 Aminosduren. Jedes Himo- 
globinmolekiil besteht aus vier Polypeptidketten zweier Typen (an denen der 
a-Typ immer beteiligt ist), Jede Polypeptidkette besitzt als prosthetische Gruppe 
ein Hammolekiil. 

Die Proteinkomponente eines Hamoglobinmolekiils ist beim erwachsenen 
Menschen vorwiegend aus 2a- und 28-Ketten (= Hb A,) und zum geringen 
Teil aus 2 a und 2 8-Ketten (= Hb A,) aufgebaut. Beim Foetus im 3. Monat be- 
steht das Hamoglobin aus 2 a- und 2 y-Ketten (= Hb F). Die ,, Hamoglobinformeln“ 
lauten also 


Erwachsener Mensch Foetus 3. Monat 


Hb Ay = a8, (97,5%) Hb F = oy, (100%) 
Hb Ag = a8, (2,5%) 
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Beim menschlichen Foetus tritt vom 4, Entwicklungsmonat an Hb A, auf, von 
dem bei der Geburt ein Anteil von 20—40% vorhanden ist und wahrend des Lebens 
kontinuierlich zunimmt. Im 5. Monat nach der Geburt betragt der Hb F-Gehalt 
nur noch 10%. Die Aminosauresequenz des menschlichen Hamoglobins und zahl- 
teicher tierischer Hamoglobine ist aufgeklart. 

Genetische Schaden am Hiamoglobin-Biosynthesesystem werden als Hamo- 
globinopathien bezeichnet. Sie kénnen sich so auswirken, daB in einer Kette eine 
falsche Aminosaure eingebaut wird. Dies ist z. B. beim Sichelzellhamoglobin (Hb S) 
der Fall, bei dem in der B-Kette als 6. Aminosdure die normalerweise vorhandene 
Glutaminsdure gegen ein Valin ausgetauscht ist. 


Sichelzell-Hamoglobinopathie 
HbS =a,B,° Val (77,5—87,5%) 
HbA, = c55, (Gre 2357 Gee) 
1Bo) 1k? Sees (10,0—20,0%) 


Bei der Sichelzellanamie ist die Léslichkeit des reduzierten Hb S auf 4/;, der 
Léslichkeit des HbO, S herabgesetzt. Nur im reduzierten Zustand zeigen die Ery- 
throzyten infolge der intrazellularen Ausfallung des Hb S eine typische sichelzell- 
formige Struktur. Die klinischen Symptome dieser Erkrankung sind Infarkte und 
Anamien. 

Die pathologischen Hamoglobine, von denen man tiber 40 verschiedene Typen 
kennt, werden mit grofen lateinischen Buchstaben bezeichnet. Nur wenige fiihren 
jedoch bei ihren Tragern zu klinischen Erscheinungen (hamolytische Andmien). 

Liegt ein Defekt im Bereich der Operatorgene vor, welche die Strukturgene 
regeln, kommt es zum vollstandigen Fehlen einer Kette. Die in den Mittelmeer- 
landern verbreitete B-Ketten-Thalassdmie ist ein Beispiel. Sie hat folgende Hamo- 
globinformel (Proteinketten) 


Hb Ay = o%f, (0%) 
HbF = oy, (85—95%) 
Hb A, = a5, (5—15%). 


CO-Hamoglobin. Hamoglobin reagiert mit molekularem Sauerstoff und Kohlen- 
monoxid in gleicher Weise. Ein Gramm Hamoglobin kann 1,36 m/ O, bzw. CO 
binden. CO reagiert zwar etwa 20mal langsamer mit Hb als O,, das einmal gebildete 
HbCO zerfallt jedoch 10000mal langsamer als HbO,, so dal} sich schon bei einer 
Konzentration von 0,5% CO in der Atemluft etwa 90% des Hb durch CO sattigen 
konnen. Hauptquellen fiir eine CO-Vergiftung sind Leuchtgas sowie Auspuffgase 
von Benzin- und Dieselmotoren. Auch im Tabakrauch erscheint CO (10% HbCO bei 
Gewohnheitsrauchern!). Erste Symptome (Kopfschmerzen) treten bei einem Anteil 
von 20—30% HbCO am Gesamt-Hb auf, Bewufitseinstriibungen bei 40—50%, 
tiber 65% HbCO im Blut sind tédlich. 


Methémoglobin. Bei der Oxydation des Hamoglobins zu Methamoglobin (s. 0.) 
geht das Hb-Eisen von der 2-wertigen in die 3-wertige Oxydationsstufe tiber und 
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vetliert seine Fahigkeit zur reversiblen O,-Bindung. Da diese Reaktion auch in 
vivo ablauft, findet man im Blut einen standigen Anteil von 0,5—2% Methamoglo- 
bin (am Gesamthamoglobin), die Methamoglobin-Reduktase sorgt jedoch fir eine 
Riickwandlung in das Hamoglobin. Bei der familiiren Methamoglobinamie (s. 0.) 
oder bei Vergiftungen mit Oxydationsmitteln (nitrithaltiges Pokelsalz, das in Arznei- 
mitteln enthaltene Phenacetin, Nitrobenzol, Chlorate u. a.) werden hohe Methamo- 
globinkonzentrationen im Blut gefunden. Die Therapie akuter Methamoglobin- 
vergiftungen besteht in der intravendsen Injektion hoher Dosen von Reduktions- 
mitteln (Ascorbinséure, Methylenblau, Natriumthiosulfat u. a.). Methamoglobin 
hat in saurer Losung eine typische Absorptionsbande bei 637 nm. 


3. Blutgruppensubstanzen 


Der Besitz von Blutgruppen ist eine erbliche Eigenschaft der Blutkérperchen (vor 
allem der Erythrozyten). Sie besitzen den Charakter von Antigenen. Ihre praktische 
Bedeutung liegt darin, daB gegen die Blutgruppenantigene gerichtete natiirliche 
Antikérper existieren oder als Immunantikérper nach immunisierenden Reizen ent- 
stehen kénnen. Zwischen den antigentragenden Erythrozyten und den im Blut- 
serum vorhandenen Antik6rpern kann es zu einer Antigen-Antik6rper-Reaktion 
kommen, die entweder zur Agglutination oder zur Lyse der roten Blutkérperchen 
(Hamolyse) fiihrt. 


Das menschliche ¥AB0-System. Beim ABO-System des| Menschen unter- 
scheiden sich die Erythrozyten durch den Besitz spezifischer Antigene, die als A, 
B oder H bezeichnet werden. Thr Besitz erlaubt die Zuordnung jedes Menschen zu 
einer der vier Blutgruppen A, B, AB oder 0. Die gegen die Blutgruppensubstanzen 
A und B gerichteten Antikérper (Isoagglutinine) werden als Anti-A und Anti-B 
bezeichnet und sind normale Bestandteile menschlicher Seren. Die Isoantikérper 
Anti-A oder Anti-B sind im Serum aber nur dann enthalten, wenn die Erythrozyten 
nicht das entsprechende Antigen aufweisen. 

Die Antigene A, B und H sind Glykoproteine. Sie sind nicht nur auf der Erythro- 
zytenoberflache, sondern in geléster Form in zahlreichen schleimhaltigen Sekreten 
(Speichel, Magensaft, Samenfliissigkeit, Muttermilch, Mekonium, Ovarialcysten) 
vorhanden. Die Existenz dieser wasserléslichen Blutgruppensubstanzen in Sekreten 
ist jedoch nur bei 75% aller Menschen nachweisbar. Sie werden als ,,Sekretoren“ be- 
zeichnet, da sie die Blutgruppensubstanzen in léslicher Form mit ihren Sekreten 
abgeben. Traiger der Blutgruppe 0 scheiden in ihren Sekreten die H-Substanz 
(H = Human) aus, gegen die keine priformierten Isoagglutinine vorkommen. Die 
25% der menschlichen ,,Nichtsekretoren“ scheiden keine A-, B-,; H-Sub- 
stanzen aus. Die den A-, B-, H-Antigenen chemisch ahnliche Le-Substanz (Le = 
Lewis, der Blutspender, an dem diese Eigenschaft entdeckt wurde), von der es die 
Typen Le* (Abb.) und Le” gibt, wird sowohl von Sekretoren als auch von Nicht- 
sekretoren ausgeschieden. 

Die Strukturaufklirung der Blutgruppensubstanzen hat ergeben, daB die detet- 
minanten Gruppen — also diejenigen Bezitke des Antigenmolekiils, die fiir dessen 
Antigenitaét verantwortlich sind — auf ganz wenige Zuckerreste beschrankt sind. 
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Als Ausgangsmaterial fiir die Reindarstellung blutgruppenspezifischer Glyko- 
proteine dient haufig der Inhalt menschlicher Ovarialzysten. Die Abbildung zeigt 
die terminale Zuckersequenz der prosthetischen Gruppen bei den Blutgruppen- 
substanzen A, B, H und Le’. Die blutgruppenspezifischen Glykoproteine besitzen 
eine groBe Zahl von prosthetischen Gruppen, von denen die meisten eine ver- 
zweigte Kette mit den Typen 1 und 2 aufweisen (Abb.). Doch kénnen auch 
prosthetische Gruppen vorhanden sein, die nur den Typ 1 oder Typ 2 enthalten. 


Determinante Gruppen Blutgruppen-spezifischer Glykoproteine 


GalNAc = N~Acetyl-D-galactosamin-Rest 
GleNAc = N-Acetyl-D-glucosamin=Rest 
Gal = D-Galactose-Rest, Fuc = L-Fucose-Rest 


(Typ 1)  a-GalNAc-(1—3)-8-Gal-(1—3)-8-GIeNAc-(1—3) is 
I 


col I 
a-Fuc-(I—2)  a-Fuc-(1—4) 8-Gal-(1—3)-GIlcNAc—— «+ « - aA 
I 


(Typ 2)  a-GalNAc-(1—3)-8-Gal-(1—4)-8-GleNAc-(1—6) 
I 


a-Fuc-(1]—2) 


a-Gal-(1—3)-8-Gal-(1—3)-8-Gle NAc-(1—3) 
! ] 


! 
a-Fuc-(l—2)  a-Fuc-(1—4) 8-Gal-(1—3)-GIc NAc——— + « » aa 
l 


a-Gal-(1—3)-B-Gal-(1—4)-8-GIc NAc-(1—6) 
| 


a-Fuc-(1—2) 


B-Gal=(1—3)-8-GIle NAc-(1—3) 
l 


viol I 
a-Fuc-(I—2)  a-Fue-(I—4) —— B-Gal-(1—3)-GIcNAc—— + + + — 
l 


B-Gal-(1—4)-8-GIe NAc-(1—6) 
| 


a-Fuc-(1—2) 


(Typ 1) f-CaieietheRleniettlee?) 


Le? ~ a-Fuc-(1—4) a ee es eee aA 


(Typ 2) B-Gal-(1—4)-B-GIeNAc-(1—3) : 


Blutgruppe Determinante Gruppe : oe 
omponente 


Weitere menschliche Blutgruppensubstanzen. Weitere bekannte Blutgruppen- 
systeme sind u. a. das MN-, P-, Rhesus(CDEcde)- und Lutheran-System, fiir die 
natiirliche Antikérper aber nur bei Tieren vorhanden sind. Hs sind alles Erythro- 
zytenantigene, die mit Hilfe heterospezifischer Immunseren entdeckt wurden und 
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nach den MEnpetschen Gesetzen vererbt werden. Das Rh-Antigen ist von groBer 
ptaktischer Bedeutung. Nur etwa 85% der Bevélkerung besitzen das Rhesus- 
Antigen Rh (D), sind also ,,Rh-positiv“‘, bei den 15% Rh-negativen Individuen fehlt 
das Antigen. Erhalten Rh-negative Personen Kontakt mit dem Rh-Antigen, das durch 
Bluttransfusion tibertragen werden kann oder wahrend der Graviditat diaplacentar 
vom Rh-positiven Foeten auf die Rh-negative Mutter tibergeht, so bilden sich 
haufig Rh-Antikérper. Diese kénnen bei der nachsten Transfusion mit Rh-positivem 
Blut eine hamolytische Transfusionsreaktion auslésen oder bei Frauen Ursache einer 
hamolytischen Erkrankung ihrer Neugeborenen sein (Morbus hamolyticus neo- 
natorum, Erythroblastose der Neugeborenen). 


4, Granulozyten, Lymphozyten, Thrombozyten 


Die Zahl der weifen Blutzellen betragt beim gesunden Menschen 6000 bis 
8000/pl Blut. Die Granulozyten sind stoffwechselaktive Zellen, die neben den 
Enzymen der Atmung und der Glykolyse eine hohe Aktivitat hydrolytischer En- 
zyme (Proteasen, Glykosidasen, Lipasen, Phosphatasen) aufweisen, die vermutlich 
mit ihrer Fahigkeit zur Phagozytose und der Lysis von Bakterien und Zelltriimmern 
im Zusammenhang steht. Die alkalische Phosphatase der Granulozyten ist ein Merk- 
mal ihres Reifegrades und fehlt charakteristischerweise bei der chronischen Myelose. 
Typisch fiir Granulozyten ist ferner die Anwesenheit einer Peroxidase, die zu ihrer 
histochemischen Identifizierung ausgenutzt wird. Die basophilen Leukozyten sind 
durch einen hohen Gehalt an Histamin und Heparin gekennzeichnet. 


Lymphozyten enthalten relativ hohe Konzentrationen an y-Globulinen (Im- 
munglobuline), die dort gebildet, gespeichert und an die Zirkulation abgegeben 
bzw. bei Auflosung der Zelle freigesetzt werden. Die Thrombozyten sind kernlose 
Zellabspaltungen (200000—300000/ul Blut), die jedoch einen intensiven At- 
mungsstoftwechsel aufweisen. Unter ihren Inhaltsstoffen ist ein kontraktiles Protein 
(Thrombasthenin) und ein hoher Gehalt an Histamin und Serotonin auffallig. Der 
aus den Thrombozyten stammende Blutgerinnungsfaktor IIT (s. u.) ist ein Lipo- 
protein. 


5. Blutplasma 


Chemische Zusammensetzung. Trennt man die zellularen Elemente des Blutes 
ab, ohne daf es zur Blutgerinnung kommt (z. B. unter Zusatz gerinnungshemmender 
Substanzen), so erhalt man eine proteinhaltige Fliissigkeit, das Blutplasma. Der 
durch Zentrifugation gewonnene Uberstand geronnenen Blutes wird dagegen als 
Blutserum bezeichnet. 


Das Blutplasma ist eine 7—9proz. waBrige Lésung organischer und anorganischer 
Substanzen. Eine Ubersicht iiber seine Zusammensetzung gibt folgende Tabelle. 
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Zusammensetzung des menschlichen Blutplasmas 


1. Anorganische Bestandteile 


mg/100 m/ mvVal/Liter 
Natrium 310—340 136—145 
Kalium 14—20 3,5—5,0 
Calcium 9—11 4,5—5,5 
Magnesium 1—3 1,5—2,5 
Chlorid 350—375 100—106 
Hydrogencarbonat 24—29 
P (anorg.) 3,0—4,5 
Sulfat 0,5—1,5 
Eisen 80—160 ug/100 m/ 
Kupfer 80—150 ug/100 m/ 


2. Proteine (Gesamtprotein) 6—8 g/100 m/ 
(Tab. S. 400) 

3. Stickstoffhaltige Nichtproteine 
(,,Rest-N“) 20—40 mg/100 m/ 


(Tab. S. 403) 
4. Kohlenhydrate 
Glucose 60—100 mg/100 m/ 
Gebundene Kohlenhydtate 200 mg/100 m/ 
5. Lipide 
(Tab. S. 402) mg/100 m/ 
Gesamtlipide 500—800 
Triglyceride 70—180 
Gesamtcholesterin 160—230 
Verestertes Cholesterin 120—180 
Phospholipide 160—230 
freie Fettséuren 10—35 


Die Durchfithrung quantitativer Methoden zur Bestimmung der Plasmainhalts- 
bestandteile hat in der klinischen Medizin zunehmende Bedeutung fiir die Diagnose, 
Prognose und Behandlungskontrolle vieler Erkrankungen erlangt. 


Blutplasmaproteine. Der Gesamtproteingehalt des Plasmas betragt 6,0 bis 
8,0 2/100 m/. Die Plasmaproteine sind ein komplexes Gemisch vorwiegend zu- 
sammengesetzter Proteine (Glykoproteine, Lipoproteine), deren Zahl auf tiber 100 
geschatzt wird. Einige Eigenschaften der Blutplasmaproteine fiihrt die nachstehende 
Tabelle auf. Angaben tiber Lipoproteine und y-Globuline sind gesonderten Ta- 
bellen (S. 402 und S. 469) zu entnehmen. 

Eine Trennung der einzelnen Proteine ist durch verschiedene Methoden méglich. 
Mit Hilfe der Elektrophorese auf Tragermedien (Filterpapier, Stirkegel, Zellu- 
loseacetatfolien) gelingt eine Trennung in fiinf Hauptgruppen: die Albumine, a,-, 
a,-, B- und y-Globuline. Leistungsfahiger ist eine Kombination von Tragerelektro- 
phorese und Immunprazipitatbildung (sog. Immunelektrophorese), die bis zu 
30 verschiedene Serumproteinfraktionen erfaBt. AuBerdem lassen sich zahlreiche 
Enzyme durch ihre Aktivitat nachweisen und quantitativ bestimmen (Abb.). 


Bluteiwei®kérper 
g/100 ml} Mol. edi % Nicht-Pro-| Funktion 
x 103 teinanteil 
0,003 1,3 KH 
3,45 


40 KH 
14 KH 


Préalbumin 

Albumin 

ay-Globulin (Orosomucoid) 
a j7Glykoprotein 


Osmoregulation 
Transport 


tee: 
D 1,093 
D 1,149 


67 Lipid 
43 Lipid 
23 KH 


Lipidtransport 
Lipidtransport 


Hb-Bindung 


Haptoglobin 
dy=(Makro-)Globulin 


2 Cacktenluet 


a Cu-Transport 


Prothrombin Blutgerinnung 


8,-Lipoprotein 
D 0,98 = 1,002 Lipidtransport 
D 1,03 79 Lipid Lipidtransport 


8, -Metall-bindendes 
Protein (Transferrin) 5/5 Ki Fe-Transport 


Antihtmophiles Globulin Blutgerinnung 
Fibrinogen 0,30 3 KH Blutgerinnung 
y-Globuline 0,7 150 - 10 KH Antikérper 
IgM=Antikérper 1000 19 S-Antikérper 
IgG-Antikérper 7 S-Antikérper 


Schema der Immunelektrophorese 


Nach elektrophoretischer Trennung der Plasmaproteine des Menschen im Agargel (unten) 
lat man ein Antihumanserum (z. B. vom Rind) aus einer "Wanne" (oben) gegen die Pro- 
teinfraktionen diffundieren. In der Zone des Zusammentreffens bilden sich Prazipitations= 
linien aus. Die Prazipitate sind unlésliche Antigen-Antikérperkomplexe, in denen die 
einzelnen Serumproteinfraktionen das Antigen darstellen, die mit den gegen sie gerich- 
teten im Antihumanserum enthaltenen spezifischen Antikérpern reagieren. 


(—*+ = Diffusionsrichtung) 


Antihuman-Serum 


! 


a,-Glycoprotein 


Albumin 
Pradalbumin 


a,-Glycoprotein 
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Das menschliche Serumalbumin ist wegen seiner ausgesprochenen Fahigkeit zur 
Wasserbindung an der Regulation des kolloid-osmotischen Druckes bzw. des Wasser- 
gehaltes des Blutes entscheidend beteiligt. AuBerdem ist es ein ,,Carrier-Molekiil« 
fiir niedermolekulare wasserunlésliche Substanzen. So kann ein Albuminmolekiil 
z.B. 20—25 Bilirubinmolekiile (indirektes Bilirubin), 9 Stearinséure- bzw. 5—7 
Salizylsauremolekiile binden. Auch zahlreiche andere Verbindungen und Arzneimittel 
(z. B. Penicillin) werden im Serum — an Albumin gebunden — transportiert. 


Ein Absinken des Gesamtproteingehaltes im Serum wird z. B. bei Schidigungen 
und Erkrankungen der Niere (Proteinurie), im’ Coma und im Fieber beobachtet. 
AufschluBreicher ist meist eine Verinderung im Verteilungsmuster der Serumpro- 
teine. Bei akuten Erkrankungen (Infektionen), bei allergischen Zusténden und lym- 
phatischer Leukamie sowie bésartigen Geschwiilsten sind die a-Globuline haufig 
erhoht, wahrend das Heilungsstadium einer Krankheit oder chronische Erkrankungen 
sich in einem Anstieg der y-Globuline zu erkennen geben. 


Paraproteindmien sind Krankheiten, bei denen im Plasma ein ungewéhnliches 
Protein auftritt, das bei Gesunden gar nicht oder in Mengen unter der Nachweisbar- 
keitsgrenze vorhanden ist: zu den Paraproteinimien gehéren die Makroglobulin- 
amie (y-Globulinvermehrung) und die Kryoglobulinamie (ein 7 S-Globulin, das bei 
niederen Temperaturen spontan ausfallt). Das C-reaktive Protein, das bei Ent- 
zindungen gebildet wird, bildet mit dem C-Polysaccharid aus Pneumokokken Prazi- 
pitate. Das BENcz-Jonzs-Protein, das bei multiplen Myelomen und gelegentlich auch 
bei anderen Erkrankungen auftritt, wird mit dem Urin ausgeschieden (Kap. Wachs- 
tum und Abwehr, S. 470). Auch Defektproteinimien — d.h. das Fehlen einer 
SerumeiweiBfraktion — sind beschrieben worden. 


Lipide im Serum. Nach der Resorption aus dem Darmlumen erscheint der gré- 
Bere Teil der Lipide im Blut in Form kleiner Fetttropfen von etwa 1 u @, den sog. 
Chylomikronen. Sie sind fiir die Triibung des Blutplasmas nach besonders fett- 
reichen Mahlzeiten verantwortlich und bestehen zu 98% aus Lipiden, die von einer 
Proteinmembran umgeben sind. Die Chylomikronen unterliegen im Serum jedoch 
einem Abbau durch die Lipoproteinlipase, welche vorzugsweise aus dem Tri- 
glyceridanteil der Chylomikronen Fettsauren abspaltet. Die entstehenden Lipo- 
proteine unterliegen unter gleichzeitiger Verringerung ihres Durchmessers einem 
weiteren Abbau durch die Lipoproteinlipase, wobei die gebildeten freien Fettsduren 
vom Albumin iibernommen und an die verbrauchenden Gewebe abgegeben werden. 
Dieser ProzeB ist in 20—30 Minuten beendet, und das postalimentar lipamisch ge- 
triibte Plasma klart sich dabei, weshalb die Lipoproteinlipase auch als Klarfaktor 
bezeichnet wird. Intravenése Injektion von Heparin fiihrt zu einer Steigerung der 
Lipoproteinlipase-Aktivitat im Serum. Die Tabelle enthalt Angaben tuber die che- 
mische Zusammensetzung von Chylomikronen und Lipoproteinen. 


Die Lipoproteine des Blutplasmas treten bei der Elektrophorese in der o- und 
B-Globulinfraktion auf. Da sie sich in ihrer Dichte von den tibrigen Serumproteinen 
und auch untereinander unterscheiden, kénnen sie bei Ultrazentrifugation durch ihre 
Flotationskonstanten (S,Werte) unterschieden werden. Als Flotation wird eine 
zenttripetale Bewegung im Schwerefeld der Zentrifuge bezeichnet. 
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Lipide des Blutplasmas 


% Zusammensetzung 


Derek Elektro- | mg/ Phospha- Cholesterin Trigly- Fett= 
Lipoproteinfraktion a ee phor, 100 ml Protein tide frei Ester ceride sduren 
Fraktion | Plasma 
2 7 Z 
ui 


83 
50 
10 
8 
5 


Der Lipidgehalt des Serums ist vom Alter, Geschlecht, von der Rasse, Ernahrung, 
dem Hormonhaushalt, von kérperlicher Bewegung und anderen Faktoren abhangig. 
Zwischen dem Lipidgehalt des Serums und dem Risiko des Auftretens einer Arte- 
riosklerose besteht eine positive Korrelation. 


Chylomikronen 5.000-10.000 
300-700 


100-250 
130-200 


so 


Lipoproteine 18 


(sehr geringe Dichte) 


Lipoproteine 200-250 210-400 


(geringe Dichte) 


Lipoproteine 100-150 50-130 


(hohe Dichte) 


Lipoproteine 
(sehr hohe Dichte) 


100 290-400 


Enzyme im Serum. Im Blutplasma (Serum) des gesunden Menschen lassen sich 
zahlreiche Enzyme nachweisen. Die Bestimmung ihrer Aktivitat und die Erkennung 
von Aktivitatsveranderungen spielen in der klinischen Diagnostik eine Rolle, weil 
sie oft Riickschliisse auf die Erkrankung bestimmter Organe zulassen. Von Interesse 
ist daher weniger die Funktion als die Herkunft der Serumenzyme, unter denen man 
zwei Gruppen unterscheidet: 


1. Sekretionsenzyme sind Enzyme, die von einem Organ gebildet, anschlieBend 
jedoch sezerniert werden, um ihren eigentlichen Wirkungsort zu erreichen. Die 
Leber bildet z. B. die (Pseudo-)Cholinesterase, die sie standig an das Blutserum ab- 
gibt (Kap. Leber, S. 417). Bei der Sekretion der Pankreasenzyme o-Amylase und 
Lipase in den Ductus pancreaticus wird standig ein kleiner Teil an das Blut abge- 
geben. Bei Schadigung des Pankreas (Entziindung) kann dieser Anteil gréBer und 
die Konzentration der Serum-Amylase und -Lipase erhéht sein. 


2. Zellenzyme. Etwa 90% der Zellproteine der Organe des menschlichen K6rpers 
bestehen aus Enzymen, die im Zytoplasma, in den Mitochondrien, Mikrosomen, 
Lysosomen und im Zellkern lokalisiert sind. Von diesen Enzymen treten physiolo- 
gischerweise nur sehr geringe Aktivitaten und auch meist nur zytoplasmatische 
Enzyme in das Blutserum iiber. Héhere Enzymaktivitatsanstiege und das Auftreten 
mitochondrialer Enzyme im Serum sind stets Ausdruck einer Zellschadigung, wobei 
die Hohe des Anstiegs der Enzymaktivitat parallel mit der Schwere und Ausbreitung 
der Schadigung einhergeht. Die Austrittsgeschwindigkeit der Enzyme ist abhangig 
von ihrem Konzentrationsgradienten, ihrem Molekulargewicht und ihrer intra- 
zellularen Lokalisation. 

Auf die Bedeutung der enzymologischen Diagnostik bei Erkrankungen der Leber, 
des Herz- und Skelettmuskels ist, in den entsprechenden Kapiteln (S. 417 und S. 447) 
hingewiesen; sie gibt jedoch u. a. auch bei Erkrankungen des Pankreas (s. 0.), des 
Skelettsystems (Anstieg der alkalischen Phosphatase) und beim Prostatacarcinom 
(Anstieg der sauren Phosphatase) wertvolle Hinweise. 
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Die Elimination der Enzyme aus dem Serum kann in verschiedener Weise er- 
folgen: Enzyme mit geringem Mol.-Gew. (a-Amylase) werden mit dem Harn, 
andere Enzyme dagegen mit der Galle ausgeschieden. Die meisten Serumenzyme 
werden jedoch anscheinend im retikuloendothelialen System abgebaut. 


Die Serumenzymaktivitat ist physiologischen Schwankungen unterworfen, wobei 
Geschlecht, Alter, Tagesrhythmus, Muskeltatigkeit und Schwangerschaft eine Rolle 
spielen. 


Reststickstoff im Serum. Nach Ausfallung der Proteine aus dem Serum verbleiben 
im eiweiBfreien Filtrat noch stickstoffhaltige wasserlésliche Verbindungen, deren 
Summe als Reststickstoff bezeichnet wird. Es sind vorwiegend Endprodukte des 
Protein-, Purin- und Aminosdurestoffwechsels, die als harnpflichtige Substanzen 
ausgeschieden werden, sobald ihre Konzentration die Nierenschwelle tiberschreitet. 
Erkrankungen der Niere und Verlegung der ableitenden Harnwege (Konkremente, 
Tumoren, Prostatahypertrophie) k6nnen durch eine ErhGhung des Reststickstoffs 
im Serum angezeigt werden. Auch bei extrarenalen Erkrankungen (Vergiftungen, 
Verbrennungen, Strahlenschaden, ausge- 
dehnte Muskelzerst6rungen) kann es zum "Rest=Stickstoff" im Serum 
Anstieg der Rest-N-Substanzen kommen. o4 bie Deas et 
Fiir die klinische Diagnostik sind jedoch 
vorwiegend die Konzentration des Harn- 
stoffs, des Kreatinins und der Harn- 
sdure von Interesse. 


mg/100 ml 


Harnstoff 


Kreatinin, Kreatin 
Guanidinoacetat 


Eine selektive Erhohung des Harn- 
saurespiegels ist typisch fir den Gicht- 
anfall und die familiare Hyperuricdmie. 
Kreatin tritt im Serum bei schweren 
Muskelzerstérungen und degenerativen 
Muskelerkrankungen vermehrt auf. 


Urat (Harnsdure) 


Freie Aminosduren 


Peptide 


Ammoniak, Indikan 
Cholin, Histamin 


Blutzucker. Die Konzentration an 
freier Glucose im Blut ist eine wahrend 
des ganzen Lebens konstante individuelle 
GréBe, die, unabhangig vom Alter und 
Geschlecht, nach 12stdg. Fasten 60—100 mg/100 ml betragt (lediglich das Neugeborene 
macht mit 30 mg/100 ml eine Ausnahme). Nach einer kohlenhydratreichen Mahlzeit 
steigt der Blutzucker auf 120—130 mg/100 ml, um nach 1 bis 14/, Stdn. wieder auf 
den Niichternwert abzusinken. Die Glucosekonzentration unterliegt einem fein- 
eingestellten Regelmechanismus. Er besteht im Prinzip darin, daB die Leber tiber- 
schiissige Nahrungsglucose aus dem Blut entfernt und als Glykogen speichert und 
umgekehrt bei Bedarf Glucose zur Konstanterhaltung des Blutzuckers zur Verfiigung 
stellt. An dieser Regulation sind das Insulin und seine Gegenspieler (Glukagon, 
Adrenalin, Glucocorticoide, STH und Thyroxin) beteiligt. 

- Bilanzversuche haben ergeben, daf} der Mensch etwa 300 mg Glucose/kg K6rper- 
gewicht/Std. verbraucht. Diese Glucose wird von der Leber geliefert und kann aus 
folgenden Quellen stammen: 


gesamt 


26* 
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1. Nabrungsglucose, die wahrend der intestinalen Starke- bzw. Glykogenverdauung 
gebildet wird oder aus anderen Nahrungskohlenhydraten (Saccharose, Lactose) ent- 
steht. 


2. Das Glykogen der Leber und zu einem sehr geringen Anteil das der Niere kann 
auf dem Wege der Glykogenolyse zu Glucosephosphaten abgebaut und nach en- 
zymatischer Entfernung des Phosphatrestes dem Blut als freie Glucose zur Ver- 
fiigung gestellt werden. 


3. Auf dem Wege der Gluconeogenese kann (hauptsachlich in der Leber) eine 
Glucosebildung aus allen jenen Nichtkohlenhydraten erfolgen, deren Stoffwechsel- 
produkte in Glucose umgewandelt werden kénnen. Dazu gehéren die ,,gluko- 
plastischen“ Aminosauren (S. 61), ferner die Metabolite des Citratzyklus, Lactat, 
Pyruvat, Glycerin sowie ungeradzahlige Fettsaéuren, da sie beim Abbau Propion- 
saure liefern. 


Ein Ubertritt der Blutglucose in den Harn (Glucosurie) findet statt, wenn der 
vendse Blutzucker Werte von 150—160 mg/100 ml (Nierenschwelle) ibersteigt. 
Bei diesen Blutzuckerwerten enthalt das Ultrafiltrat des Glomerulum mehr Glucose 
als vom Tubulussystem riickresorbiert werden kann (350 mg/Min.). Eine Glucosurie 
kann jedoch auch bei einem Defekt im Tubulusriickresorptionssystem eintreten, der 
meist mit anderen St6rungen kombiniert ist und als renaler Diabetes (Kap. Niere, 
S. 436) bezeichnet wird. Uber den Phlorrhizin-Diabetes s. Kapitel Hormone, 
S. 319. 


Die Fahigkeit des Kérpers zur Verwertung einer bestimmten Glucosemenge 
innerhalb einer bestimmten Zeit wird als Glucosetoleranz bezeichnet und durch 
den Verlauf der Blutzuckerkurve nach oraler Glucosebelastung (mit z.B. 100 g 
Glucose) kontrolliert. Der Glucosetoleranztest ist ein wertvolles diagnostisches 
Hilfsmittel zar Erkennung von Stoffwechselstérungen. Eine herabgesetzte Glucose- 
toleranz ist fiir latenten bzw. manifesten Diabetes (s. d.) charakteristisch. Eine er- 
hdhte Glucosetoleranz wird bei Unterfunktion der Hypophyse, Nebennierenrinde 
(z. B. Apptsonsche Erkrankung) und beim Hyperinsulinismus beobachtet. 


6. Blutgerinnungssystem 


Eine Gerinnung des Blutes tritt ein, wenn das Blut infolge Verletzung aus dem 
GefaSsystem austritt und in Kontakt mit einer fremden benetzbaren Oberfliche 
(z. B. verletztes Gewebe) kommt. Bei Stérungen des Blutgerinnungssystems ist 
auch eine intravasale Blutgerinnung méglich. Die chemischen Vorginge, die sich 
bei der Blutgerinnung abspielen, sind nur unvollstindig geklart und wegen der Mit- 
witkung zahlreicher Blutgerinnungsfaktoren auf erst kompliziert. Jeder Faktor liegt 
in inaktiver Form vor und muf fiir seine Wirkung bei der Blutgerinnung aktiviert 
werden. Die Faktoren werden mit r6mischen Ziffern, in der aktivierten Form durch 
ein zugesetztes ,,a“° bezeichnet. 
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Nomenklatur der Blutgerinnungsfaktoren 


Faktor 


Fibrinogen 


Prothrombin 


Thromboplastin 


Calcium 


Acceleratorglobulin 
(Proaccelerin) 


Proconvertin 


antihamophiles Globulin 


Plasmathromboplastin- 
komponente (Christmas-Faktor) 


Stuart=Prower-Faktor 


Plasmathromboplastin- 
antecedent 


Hageman-Faktor 


Laki-Lorand-Faktor 
(fibrinstabilisierender Faktor) 


Der Ablauf der Blutgerinnung 148t sich in verschiedene Phasen einteilen, die das 
nachfolgende Schema zusammenfaBt. 


"Intrinsic-" und "Extrinsic="System der Blutgerinnung 


r 
Vorphase * Vorphase 

Intrinsic-System Extrinsic=System 

(Thrombozyten-Zerfall) (Zellzerstérung) 


| 


Vila @— VII 
Blut- Gewebs- 
Konvertin Konvertin 


a 
1 
1 
1 
\ 
1 
' 
1 
1 
1 
1 
1 
' 
Pa 


aktiviertes 


‘s Thromboplastin 


Kephalin 
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Die Blutgerinnung kann tiber das sog. ,,Intrinsic-System“ (Thrombozytenzerfall) 
oder iiber das ,,Extrinsic-System“ (Zerst6rung von Zellen eines Gewebes) in Gang 
gesetzt werden. Fiir das Intrinsic-System witd Faktor VII nicht bendtigt, fiir das 
Extrinsic-System sind dagegen die Faktoren VII, IX, XI und XII nicht notwendig. 

Die Chemie der beteiligten Faktoren steht noch in den Anfangen. Naher unter- 
sucht sind das Prothrombin bzw. Thrombin und das Fibrinogen. Prothrombin ist 
ein Glykoprotein (Mol.-Gew. etwa 65 000), das in der Leber unter Mitwirkung von 
Vitamin K gebildet wird und in der o,-Globulin-Fraktion des Blutplasmas vorhanden 
ist. Es hat den Charakter eines Proenzyms, bei seiner Umwandlung in Thrombin 
werden Kohlenhydrate und Peptide freigesetzt, wobei das Mol.-Gew. auf 15 000 
absinkt. Das proteolytisch aktive Thrombin greift Fibrinogen an. 


Fibrinogen ist ein Faserprotein vom Mol.-Gew. 330 000. Es ist ein Glykoprotein 
mit einem Kohlenhydratgehalt von 6% und gehGrt in die Gruppe der y-Globuline 
des Blutplasmas. Seine Konzentration betrigt 200—300 mg/100 ml Plasma. Bei 
Einwirkung von Thrombin auf das lésliche Fibrinogen entsteht unlésliches Fibrin. 
Dabei erfolgt zunachst die proteolytische Spaltung von Arginylglycinbindungen am 
Fibrinogenmolekiil, wobei zwei Glykopeptide A und B freigesetzt werden. Das 
Restfibrinogenmolekiil unterliegt einer Polymerisationsreaktion unter Bildung von 
Wasserstoffbriicken zwischen Imidazol- und Tyrosinresten und Kniipfung hetero- 
polarer Bindungen der Fibrinogenmolekiile untereinander (Fibrin s, s = soluble). 
Durch den fibrinstabilisierenden Faktor XIII werden anschlieBend kovalente Bin- 
dungen gekniipft, an denen B-Carboxylgruppen von Asparaginsaure und Amino- 
gruppen des N-terminalen Glycins beteiligt sind (Fibrin i, i = insoluble). 


Fibrinolyse. In einer als ,, Nachphase“ bezeichneten Reaktion wird das retrahierte 
Fibringerinnsel enzymatisch abgebaut, wobei ldsliche Fibrinspaltprodukte ent- 
stehen. Das fibrinolytische Enzym ist Fibrinolysin, das im Blutplasma aus seiner in- 
aktiven Form (Plasminogen) durch die Fibrinolysokinase in das aktive Enzym um- 
gewandelt wird. 


Fibrinolytisches System 


Profibrinolysin 
(Plasminogen) 


Fibrino= 
lysokinase 
Fibrinolysin 
(Plasmin) 


} lésliche 


eet 
Fibrin ~~ Fibrinspaltprodukte 


Gerinnungshemmende Faktoren. (Antikoagulantien). Da8 das Blut wahrend 
der Zirkulation im GefaéBsystem nicht gerinnt, geht auf die Wirksamkeit natiirlicher 
gerinnungshemmender Substanzen zuriick, unter denen Heparin, Antithrombin 
(in o- bzw. B-Globulin-Fraktion enthalten) und Antithromboplastin die wichtigsten 
sind. 
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Heparin unterbricht den Gerinnungsvorgang, indem es 1. die Umwandlung von 
Prothrombin zu Thrombin verhindert und 2. auch bei bereits vorhandenem Throm- 
bin die Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin hemmt. Heparin wirkt in vitro und 
in vivo. Im Organismus wird Heparin durch eine Heparinase abgebaut, seine anti- 
koagulative Wirkung kann aber auch jederzeit durch intravendse Injektion von 
Protamin (einem basischen Protein) unterbrochen werden, da dessen basische Grup- 
pen mit den sauren Gruppen des Heparins in Wechselwirkung treten. 


Ahnlich wie Heparin wirkt das Hirudin aus dem Speichelsekret der Blutegel. Die 
Antithrombinaktivitét des Serums bewirkt eine Zerstérung des Thrombins durch 
irreversible Umwandlung in Metathrombin. 

Eine Blutgerinnung kann auch durch kiinstliche Antikoagulantien verhindert 
werden. Eine Entfernung oder Maskierung der Calciumionen des Blutplasmas 14B8t 
sich dutch Zusatz von Oxalat oder Fluorid erreichen, die mit dem Calcium schwer- 
lésliche Salze bilden, oder durch Calciumkomplexbildner wie z. B. Athylendiamin- 
tetraacetat oder Citrat. 

Dicumarol ist ein Antagonist des Vitamin K und vermag die Vitamin K-abhangige 
Synthese der Faktoren II, VII und X in der Leber zu blockieren. Es wird als Medi- 
kament zur Erzeugung einer kontrollierten Hypoprothrombinamie bentitzt (Kap. 
Vitamine, S. 369). 


Blutgerinnungsstérungen. 


Beispiele erblicher Blutgerinnungsstérungen (Koagulopathien) 


Mangel an Faktor Krankheitsbild 

I Fibrinogen Afibrinogenamie 

II Prothrombin Hypoprothrombinamie 
V Acceleratorglobulin Patahamophilie 

VIII Antihamophiles Globulin Hamophilie A 

IX Plasmathromboplastinkomponente Hamophilie B 


Eine Erniedrigung der Gerinnungstendenz des Blutes fihrt zu erhdhter Blu- 
tungsbereitschaft (hamorrhagische Diathese). Sie kann durch endogene Faktoren 
wie ethdéhte Heparin- oder Antithrombinkonzentration, durch Erhdhung der 
Thrombozytenstabilitat, durch Mangel oder vélliges Fehlen an Thrombozyten be- 
dingt sein. Bei einer Reihe vererbbarer Erkrankungen hat man das Fehlen einzelner 
Blutgerinnungsfaktoren festgestellt (Tab.). 

Eine erhdhte Blutungsbereitschaft kann aber auch durch Aktivierung des fibrino- 
lytischen Systems und zu raschen Abbau des bei der Gerinnung gebildeten Fibrins 
bedingt sein. Bestimmte Bakterienenzyme (z. B. Streptokinase aus Streptococcen) 

‘sind in der Lage, das Plasminogen katalytisch in Plasmin umzuwandeln. Von ihnen 
macht man therapeutischen Gebrauch bei der Auflésung intravasaler Fibringerinn- 
sel (Thromben). 
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Umgekehrt kann eine erhéhte Gerinnungstendenz des Blutes (Thrombosebereit- 
schaft) durch verminderte Thrombozytenstabilitat, durch Erschépfung der endo- 
genen Heparindepots oder Senkung des Antithrombintitets bedingt sein. Auch eine 
Hemmung des fibrinolytischen Systems kann die Ursache einer vermehrten Blut- 
gerinnung sein. Zu den Fibrinolysehemmern gehétt z. B. die e-Aminocapronsdure, 
welche die Plasminogenaktivierung verhindert. Das fibrinolytische System wird 
auch durch Hormone beinflu8t. FSH und STH stimulieren, ACTH hemmt die 
Fibrinolyse. 


III. Leber 


1. Die Leber im Intermediarstoffwechsel 


Die Leber ist das zentrale Kontrollorgan des Intermediarstoffwechsels. Als 
»Durchgangsstation“ fiir den Pfortaderkreislauf (Vena portae) und den groBen 
Kreislauf (Arteria hepatica) nimmt die Leber nicht nur den tiberwiegenden Teil der 
aus dem Verdauungstrakt resorbierten Stoffe auf, sondern das gesamte Blut mu8 das 
Filter der Leber regelmaBig passieren. In der Minute durchstr6men 1—2 Liter Blut 
die Leber des Menschen. Nach Entfernung der Leber im Tierexperiment tritt unter 
Absinken des Blutzucker- und Harnstoffspiegels und unter Ansteigen des Amino- 
sauren- und Bilirubingehaltes im Blut innerhalb weniger Stunden der Tod ein. 


Viele spezifische Stoffwechselleistungen der Leber sind in den Kapiteln ,,Amino- 
sauren“, ,,Proteine“, ,,Lipide“, ,,Kohlenhydrate“, ,,Porphyrine“ und ,,Blut“ be- 
schrieben. Sie lassen sich summarisch wie folgt zusammenfassen: 


Aminosdure- und N-Stoffwechsel. Desaminierung, Transaminierung und Neubildung der 
(nichtessentiellen) Aminosauren. Auftechterhaltung eines konstanten Aminosaurespiegels im Blut 
(S. 55). 


Harnstoffsynthese (S. 62), Harnsauresynthese (S. 127). 

Kreatinsynthese (S. 444). 

Porphyrinabbau und Gallenfarbstoffbildung (S. 238). 

Bildung von Blutplasmaproteinen einschlieBlich der hepatogenen Gerinnungsfaktoren (S. 404). 


Lipidstoffwechsel. Kettenverlangerung bzw. Kettenverkiirzung der Nahrungsfettsduren (S. 201), 
Neubildung von Fettsdéuren aus Kohlenhydraten (S, 227). 


Synthese, Abgabe und Kontrolle der Blutplasmalipide, voriibergehende Speicherung von Lipiden 
(S. 226). 

Metabolisierung der aus den Lipiddepots an das Blut abgegebenen freien Fettséuren, Bildung von 
Ketonkérpern bei unvollstandigem Fettsiureabbau bzw. gestérter Fettsauresynthese (S. 203). 

Cholesterinbiosynthese (S. 214) und Cholesterinversorgung von Organen, deren Eigensynthese 
nicht ausreichend ist (S. 220), Bildung von Gallensduren (S. 414). 


Kohlenhydratstoffwechsel. Speicherung und Mobilisierung von Glykogen und Umwandlung 
der diskontinuierlich erfolgenden Zufuhr von Nahtungsglucose in eine kontinuierliche Glucose- 
versorgung des Organismus. 

Unterhaltung des Pentosephosphatzyklus fiir Fettsdure- und Pentosephosphat-Synthese. 


Metabolisierung von Galaktose, Fructose und Sorbit (S. 180 ff.). 
Umbau von Glucose in andere Monosaccharide (S. 177ff.). 
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2. Konjugations- und Detoxikationsreaktionen 


Im Stoffwechsel kGnnen fiir den Gesamtorganismus schadliche oder nicht mehr 
verwertbare Substanzen auftreten. Sie werden von der Leber entgiftet und/oder in 
wasserlésliche Form tiberfiihrt und so fiir die Ausscheidung tiber die Nieren bzw. 
die Gallenfliissigkeit vorbereitet. Dazu gehéren die bei unvollstandiger Verdauung 
gebildeten Faulnisprodukte, Verbindungen, fiir die es im Intermediarstoffwechsel 
keine Abbauméglichkeiten gibt, aber auch Arzneimittel und andere nicht metaboli- 
sierbare oder giftige Produkte der technischen Umwelt. 

Das Prinzip einer Entgiftungsreaktion besteht einmal darin, solche Stoffe durch 
Konjugation mit einem physiologischen Stoffwechselprodukt beziiglich ihrer Toxi- 
zitat, Bindungsfahigkeit an Proteine bzw. Lipide und ihrer Léslichkeit so zu ver- 
andern, daB sie stoffwechselindifferente Ausscheidungsprodukte werden. Eine andere 
Moglichkeit ist die direkte chemische Verinderung z. B. durch Oxydation oder 
Reduktion, an die sich gegebenenfalls eine Konjugationsreaktion anschlieBt. 


Bildung von Glucuroniden. Phenole, Alkohole, aromatische und verzweigte 
aliphatische Sauren werden haufig als B-Glucuronide mit dem Harn ausgeschieden. 
Die Konjugation mit der Glucuronsdure erfolgt in der Leber nach der allgemeinen 
Gleichung 

UDP-Glucuronsaure + R—OH ——> UDP + R—O—Glucuronid oder 


UDP-Glucuronsaure + R'—COOH ——> UDP + R’—C—O—Glucuronid 


Die Ubertragungsreaktion wird durch UDP-Glucuronyl-Transferasen katalysiert. 
Je nachdem, ob die Konjugation mit einer Hydroxylgruppe oder einer Carboxyl- 
gruppe des Aglykons erfolgt, bezeichnet man das entstehende Glykosid als 
O-Glucuronid (friiher unzutreffend Ather-Glucuronid genannt) oder Ester- 
glucuronid. O-Glucuronide bilden z.B. Phenole, Menthol, aber auch Steroid- 
hormone (Kap. Hormone, S. 328ff.). Zu den Esterglucuroniden gehGren z. B. die 
Glucuronsaurekonjugate der Benzoesaure und Salizylsaure. Auch das Bilirubin wird 
in der Leber durch eine UDP-Glucuronsdure-Bilirubin-Transglykosidase in das 
Bilirubindiglucuronid (Reaktion mit den Propionsdureresten) iiberfiihrt (s. u.). 


Bildung von Schwefelsdureestern. Anstelle einer Konjugation mit Glucuron- 
sdure tritt haufig die Bindung an Schwefelsaiure. Dies gilt fir Phenole, Alkohole, 
Indoxyl (s. Tryptophanabbau) und auch fiir Steroidhormone, die nach der allgemei- 
nen Gleichung 


»aktives Sulfat“ (PAPS) +- R—OH ——- 3’-Phosphoadenosin-5’-phosphat + R—O—SO,® 


unter Mitwirkung einer Transsulfatase in die Sulfatester tiberfiihrt werden. Bei der 
wahlweisen Konjugation mit Sulfat bzw. Glucuronsaure bestehen erhebliche Spezies- 
unterschiede. Sie hangt auch von dem in der Leber verfiigbaren Sulfat ab. 


Glycinkonjugation. Aromatische Séuren (Benzoesaure, Zimtsdure und ahnliche 
Verbindungen) werden z.T. mit Glycin gepaart. Die Bildung des Glycinkonju- 
gates verlauft — wie das folgende Beispiel zeigt — zundchst analog der Fettsaure- 
aktivierung. 
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gr! siege Naty yee Oe N-CH,-COOH 


Glycin CoA 


Benzoesdure Benzoyl-CoA Hippursdure 


Die Fahigkeit zur Glycinkonjugation erstreckt sich auch auf die Niere und andere 
Organe. Die Synthese des dafiir notwendigen Glycins ist jedoch eine spezifische 
Leistung der Leber. Bei Végeln wird Benzoesaure nicht an Glycin, sondern an 
Ornithin gebunden (Ornithursaure). 


Acetylierungsreaktion. Aromatische und aliphatische Amine (z. B. p-Amino- 
benzoesaure, p-Nitranilin, Sulfonamide) werden acetyliert. 


fe) 
H i 


Acetyl-CoA CoA 


Sulfanilsdure N-AcetyI-sul fanilsture 


Bei den Sulfonamiden wird in dieser Reaktion zwar die Toxizitat, gleichzeitig 
aber auch die Léslichkeit herabgesetzt, so daB die Gefahr einer Auskristallisation 
der acetylierten Sulfonamidderivate in den ableitenden Harnwegen besteht. 


Mercaptursdurebildung. Einige aromatische (z.B. Anthracen) und halogen- 
substituierte (z.B. Brombenzol) Verbindungen bilden unter Konjugation mit 
N-acetyliertem Cystein N-Acetyl-S-arylcysteine, die auch als Mercaptursduren be- 
zeichnet werden. Sie entstehen durch primare Konjugation mit der freien SH-Gruppe 
des Tripeptids Glutathion. Danach werden Glutaminsdure- und Glycinrest des 
Glutathions entfernt, und die a-Aminogruppe des iiber eine Thioadtherbriicke gebun- 
denen Cysteins wird durch Acetyl-CoA acetyliert. 


| 
Brombenzol -——— ++ -——» wl \s-cty-t- COOH 


N-Acetyl-S-(p-Brompheny])cystein 


Weitere Konjugationsreaktionen. Nicotinamid wird nach Methylierung (wahr- 
scheinlich unter Mitwirkung von S-Adenosylmethionin als Methylgruppendonator) 
als N-Methylnicotinamid (S. 357), Phenylacetat nach Bindung an Glutaminsdure 
(jedoch nur bei Mensch und Menschenaffen) ausgeschieden. 
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Das wegen seiner Reaktion mit dem Cytochrom a/a, auBerst giftige CN--Ion ent- 
steht im Intestinaltrakt aus manchen cyanhaltigen pflanzlichen Nahrungsmitteln 
(z. B. aus dem Amygdalin der bitteren Mandeln). Nach der Resorption wird das 
Cyanid jedoch in der Leber sofort in einer enzymatischen Reaktion durch die Rho- 
danid-Synthetase in das Thiocyanat (Rhodanid) iiberfiihrt. Kleinere Dosen Cyanid 
miissen bei oraler Aufnahme nicht toxisch wirken. Die tédliche Dosis fir den 
Menschen betragt 0,1—0,2 g CN-. 


Rhodanid- 
Synthetase 


CN- + $,0,?- 


SCN- + SO,?- 


Das fiir die Entgiftungsreaktion notwendige Thiosulfat wird in der Leber gebildet. 
Die durch die Rhodanid-Synthetase katalysierte Reaktion ist nicht umkehrbar. 


Entgiftung durch chemische Veranderung. Bei der Entgiftung kérperfremder 
Stoffe durch chemische Verdnderung spielen Oxydation, Reduktion und hydrolytische 
Vorgange die wichtigste Rolle. 

Der dem Organismus als Genuf8mittel zugefiihrte Athylalkohol wird zunachst 
zum Acetaldehyd oxydiert. An dieser Reaktion kann entweder die Alkohol-De- 
hydrogenase der Leber (reversible Reaktion) oder eine H,O,-abhangige Peroxidase 
(irreversible Reaktion) beteiligt sein. Die weitere Oxydation zum Acetat kann ent- 
weder unter Mitwirkung einer Aldehyd-Dehydrogenase oder einer Aldehyd- 
Oxydase (Xanthin-Oxydase) erfolgen. Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt 
beim Abbau des Athanols ist die Alkohol-Dehydrogenasereaktion. Auch bei alkohol- 
freier Nahrung ist immer ein geringer Blutalkoholspiegel (bis 1 pg/ml = 0,001°/59) 
vorhanden, da auf einem Stoffwechselnebenweg in der Leber Pyruvat durch einfache 
Decarboxylierung in Acetaldehyd tiberfiihrt werden kann. 


Athanolabbau in der Leber 
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Fiir den Athanolabbau hat das H,O,-abhangige Peroxidasesystem nur geringe 
Bedeutung, spielt dagegen bei der Oxydation des Methanols eine wichtige Rolle. 
Det Methanolstoffwechsel ist nicht nur wegen der Méglichkeit von Methanolver- 
giftungen von Interesse, auch aus Nahrungsstoffen (z. B. Pektinen) kann Methanol 
gebildet werden. Das fiir die Methanoloxydation benétigte H,O, wird durch die 
Oxydase-Reaktion (s. dort) zur Verfiigung gestellt. Der beim Methanolabbau ent- 
stehende Formaldehyd kann weiter zu Formiat oxydiert werden und wird von der 
Tetrahydrofolsdure unter Bildung von Formyltetrahydrofolsdure ibernommen. Die 
Giftwirkung des Methanols beruht auf dem intermediar entstehenden Formaldehyd. 


Zahlreiche oxydative Umwandlungen, vor allem von Arzneimitteln und Giften, 
werden durch die mikrosomale NADP-abhangige ,,mischfunktionelle“ Oxydase 
katalysiert. Da die Neusynthese dieses Enzyms durch seine Substrate induziert wet- 
den kann, stellt dieser Abbauweg einen wichtigen Mechanismus bei der Gew6hnung 
an Arzneimittel und Gifte dar (S. 257). 


Reduktive Umwandlungen k6nnen an Disulfid- und Nitrogruppen, an Ketonen 
und Aldehyden, ferner an Azofarbstoffen und an ungesattigten Alkylverbindungen 
eintreten. 


3. Bildung und Zusammensetzung der Gallenfliissigkeit 
Lebergalle und Blasengalle. Die Zusammensetzung der Leber= und Blasengalle 
menschliche Leber sezerniert innerhalb 
24 Stdn. 500—1000 ml Gallenfliissigkeit, 
die etwa 1—4% organische und anor- 
ganische Bestandteile in geléster Form 
enthalt. Beim Menschen wird die in 
der Leber gebildete Lebergalle in der 
Gallenblase gesammelt (bei vielen Tie- 


Lebergalle | Blasengalle 


Wasser 


Gesamt-Lipide 


ten, z. B. Pferd, Ratte, Reh, fehlt eine 
Gallenblase) und dort ein Teil des Was- 
sers und der anorganischen Substanzen 
riickresorbiert, so daB die Blasengalle 
eine hdhere Konzentration vor allem 
der organischen Substanzen aufweist. 
Das Wandepithel der Gallenblase sezer- 
niert auBerdem Glykoproteine (sog. 
»Mucine“‘), 


Die Kontraktion der Gallenblase und 
_ die Erschlaffung des am Ende des Duc- 
tus choledochus befindlichen Sphincters 
unterliegen einer hormonellen Steuerung 
durch das Cholecystokinin (Kap. Hor- 
mone, S. 350). Gallensalze und verschie- 
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dene Chemikalien (Magnesiumsulfat, Kalomel), welche den Gallenflu8 stimulieren, 
werden als Cholagoga bezeichnet. 

Die Gallensauren und die Lipide, die den gréBten Anteil der Galleninhaltsbestand- 
teile ausmachen, werden in den Leberzellen selbst gebildet. Das Bilirubin und weitere 
Gallenfarbstoffe (Urobilin, Stercobilin) stellen Ausscheidungsprodukte des Porphy- 
tinstoffwechsels (s. d.) dar. Der Gehalt an anorganischen Substanzen der Leber- 
galle entspricht etwa dem des Serums. 


Bildung der Gallensaduren. Die Gallensduren sind ein wichtiges Endprodukt 
des Cholesterinstoffwechsels. Bei ihrer vom Cholesterin ausgehenden Biosynthese 
vollziehen sich zunachst Hydroxylierungsreaktionen (7a, 12a), Isomerisierung (36) 
und die Aufhebung der A®-Doppelbindung. Nach einer oxydativen Verkiirzung 
der Seitenkette werden die Gallensauren mit Taurin bzw. Glycin konjugiert. Das 
nachfolgende Schema gibt eine Ubersicht tiber die Gallenséurebiosynthese und die 
dabei gebildeten Syntheseprodukte (Glykokoll = Glycin). 

Die Gallensauren beteiligen sich zusammen mit den Gallenfarbstoffen am ,,ente- 
rohepatischen Kreislauf“, d. h. nach ihrer Sekretion in den Darm werden sie resor- 
biert und erneut mit der Galle ausgeschieden. Im Darm entstehen aus den primaren 
Gallenséuren durch bakterielle Einwirkung (s. Syntheseschema) die sekundaren 
Gallensauren (Lithocholsaure, Desoxycholsdéure und deren Glycin- bzw. Taurin- 
konjugate). 


Funktion der Gallenfliissigkeit. Die Gallensauren haben die Fahigkeit, die 
Oberflachenspannung des Wassers betrachtlich herabzusetzen. Sie sind daher wirk- 
same Emulgatoren, die im Darmtrakt wasserunldsliche Nahrungsbestandteile (be- 
sonders Lipide) emulgieren und damit ihre Oberflache und ihre Angreifbarkeit fiir 
die Verdauungsenzyme vergrdBern. 

Mit freien Fettsduren, Monoglyceriden, Steroiden, Carotinoiden und den fett- 
léslichen Vitaminen vermédgen die Gallensduren wasserlésliche Komplexe — sog. 
Choleinséuren — zu bilden. Hierfiir ist jedoch ein Uberschu8 an Gallensduren 
erforderlich. Um ein Palmitinsauremolekiil in die Choleinsdure zu tiberfiihren, sind 
z. B. 8 Glykocholsaéuremolekiile notwendig. Die Uberfiihrung wasserunldslicher 
Verbindungen in die wasserléslichen Choleinsauren ist eine wichtige Voraussetzung 
fiir deren Resorption. In der Gallenfliissigkeit und in der Gallenblase wird auch das 
Cholesterin durch die Gallenséuren in Lésung gehalten. Sinkt die Gallensduren- 
konzentration unter einen kritischen Wert (z. B. bei Gallenblasenentziindungen), 
kann das Cholesterin ausfallen und ein Konkrement bilden. Ein groBer Teil der 
Gallensteine sind Cholesterinsteine. 

Die Gallensauren aktivieren die Pankreaslipase und die Cholesterinesterase beson- 
ders bei sauren pH-Werten. Sie férdern also den enzymatischen Aufschlu8 der 
Nahrungslipide. Sie regen ferner die Gallensekretion durch die Leber an (cholere- 
tische Wirkung), ohne daB jedoch die Konzentration der Inhaltsbestandteile erhdht 
wird. 

Mit der Gallenflissigkeit werden zahlreiche Medikamente, Gifte, Schwermetalle 
(Kupfer, Zink, Quecksilber) ausgeschieden. Auch Cholesterin, das der Nahrung 
oder der endogenen Synthese entstammt, wird z. T. mit der Gallenfliissigkeit in den 
Intestinaltrakt abgegeben. 
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Gallenfarbstoffe im Blut. Die Bildung der Gallenfarbstoffe ist im Kapitel Porphy- 
rine (S. 236) beschrieben. Normales Blutserum enthalt bis zu 1 mg Bilirubin/100 ml. 
Wird das Bilirubin nicht mit der Galle ausgeschieden oder von der Leber nicht mit 
Glucuronsaute konjugiert, so reichern sich Bilirubin-Diglucuronid bzw. Bilirubin im 
Blutserum an und fiihren zu einer gelben Pigmentierung der Haut- und Schleim- 
haute. Dieses als ,,Gelbsucht“* (Ikterus) bezeichnete Symptom kann verschiedene 
Ursachen haben: 


Beim hamolytischen Ikterus liegt ein konstitutionell erhéhter Abbau des Hamo- 
globins vor, der einen Anstieg des Bilirubins im Serum zur Folge hat, wenn die 
Kapazitat der Leber zur Bilirubinglucuronidbildung iiberschritten wird. Da nur das 
Bilirubindiglucuronid, nicht jedoch das freie (proteingebundene) Bilirubin wasser- 
loslich ist, kann beim hamolytischen Ikterus das Bilirubin nicht mit dem Harn aus- 
geschieden werden. Wegen seiner Lipidldslichkeit hat es eine Affinitat za den Lipiden 
des Gehirns und reichert sich vor allem in den Basalganglien (,,Kernikterus“) an. 

Tkterus durch Stérung der Bilirubinkonjugation. Beim Neugeborenen, besonders beim 
Friithgeborenen, besteht eine verminderte Aktivitat der UDP-Glucuronsdure-Bilirubin- 
Transferase, so da es auch hier zu einer Anhaufung von freiem Bilirubin kommt. 
Bei der Neugeborenen-Erythroblastose (Kap. Blut, S. 398) wirkt sich das Fehlen 
der Glucuronyl-Transferase besonders ungiinstig aus. Hier kann es zum Anstieg 
der Konzentration des freien Bilirubins auf mehr als 20 mg/100 ml kommen, der 
wegen der toxischen Wirkung des freien Bilirubins haufig tédliche Hirnschaden bei 
Neugeborenen verursacht. Auch ein voélliges Fehlen der Glucuronyl-Transferase- 
aktivitat infolge eines erblichen Enzymdefektes wurde beobachtet. 


Hepatogener Ikterus. Eine Zerst6rung des normalen Lebergewebes infolge Ent- 
ziundung oder Gifteinwirkung (z. B. Chloroform, Phalloidin = Gift des Knollen- 
blatterpilzes) hat einen Ubertritt von Gallenfliissigkeit in den Blutkreislauf zur Folge. 
Soweit es sich dabei um das Bilirubindiglucuronid handelt, wird es mit dem Urin 
ausgeschieden und ist dort in erhdhter Menge nachweisbar. 


Verschlupikterus. Ein mechanischer VerschluB der Gallenwege (Steine, Tumoren 
des Pankreaskopfes, AbfluBbehinderung im Bereich der Gallenkapillaren durch Ent- 
zundung) oder Riickstauung der Galle fiihren zum VerschluBikterus. Die ins Blut 
ubertretenden Gallenfarbstoffe werden z. 'T. mit dem Harn ausgeschieden, im Gegen- 
satz zu den anderen Ikterusformen mit Bilirubindiglucuronidausscheidung fehlen 
jedoch die im Darm sekundar aus dem Bilirubin entstehenden Umwandlungspro- 
dukte (Urobilinogen, Urobilin) fast véllig. 


4. Leberfunktionsproben 


Die Leistungen der Leber im Intermediarstoffwechsel lassen sich durch zahlreiche 
Leberfunktions- und Integritatsproben iiberpriifen. Sie sind fiir die Erkennung und 
Beurteilung von Lebererkrankungen von grofer Bedeutung, 


Verminderung der Syntheseleistung. Da die Leber die meisten Serumproteine 
bildet, sind die Menge und das Verteilungsmuster der Serumproteine ein wichtiger 
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Indikator fiir eine intakte Leberfunktion. Aus dem Elektropherogramm der Serum- 
proteine, aus einer Verminderung des Prothrombin-, Fibrinogen- und Hapto- 
globingehaltes im Serum lassen sich diagnostische Riickschliisse ziehen. Auch die 
verminderte Synthese des Cholesterins deutet auf Leberschaden hin. 


Verwertungsstérungen. Die Fahigkeit der Leber zur Umwandlung von Galaktose 
in UDP-Glucose (Kap. Kohlenhydrate, S. 180) nutzt der Galaktosetoleranztest aus. 
Bei oraler Belastung mit 30 g Galaktose werden von der gesunden Leber innerhalb 
von 5 Stdn. tiber 90% verwertet. Es diirfen nicht mehr als 3 ¢ mit dem Urin ausge- 
schieden werden. Bei hepatogenem Ikterus (s. 0.) ist dieser Wert erhdht. 

Das Nahrungscholesterin witd von der Leber mit Fettsduren verestert und an 
das Blut abgegeben. Das Ausbleiben dieser Veresterung und ein Absinken der 
Cholesterinesterkonzentration im Serum (,,Estersturz“) ist typisch fir einen akuten 
Leberschaden. 


Sekretionsstérungen. Zu den physiologischen Funktionen der Leber gehért 
neben der Ausscheidung des Bilirubins (s. 0.) auch die Ausscheidung von Schwer- 
metallen (z. B. Cu), von Farbstoffen, Medikamenten und von einigen Enzymen 
(s. us). Bei VerschluBikterus ist daher nicht nur die Konzentration des Bilirubins, 
sondern z. B. auch diejenige des Kupfers im Serum erhéht. 

Die Ausscheidungsfahigkeit der Leber fiir Farbstoffe wird im Bromsulphalein- 
ausscheidungstest gepriift. Dazu werden 5 mg des Farbstoffs Bromsulphalein/kg 
K6rpergewicht intravends injiziert. Der Farbstoff wird von der Leber rasch aus 
dem Plasma entfernt und tiber die Galle ausgeschieden. Bei intakter Leberfunktion 
diirfen nach 45 Min. nicht mehr als 69% des Bromsulphaleins im Serum vorhanden 
sein. 

Enzymdiagnostik der Leber. Enzymaktivitatsbestimmungen im Serum sind fiir 
die Diagnose und die Verlaufsbeobachtung von Lebererkrankungen unentbehrlich. 
Die einzelnen fiir die Leberdiagnostik verfiigbaren Enzyme stehen jedoch in ganz ver- 
schiedener Beziehung zur Leberfunktion. Sie lassen sich in drei Gruppen einteilen: 


1. Die Sekretionsenz yme wetden in den Parenchymzellen der Leber gebildet und 
physiologischerweise in das Blutplasma abgegeben. Hierher gehGren u. a. die am 
Gerinnungssystem des Blutes beteiligten Enzyme bzw. Proenzyme (Faktor II, V, 
VU, VII und X), das Caeruloplasmin, das Phenoloxydaseaktivitat besitzt, und die 
Pseudo-Cholinesterase, die zusammen mit einer Acetylase die Konzentration des 
freien Cholins im Serum reguliert. Die Aktivitat der Serum-Cholinesterase (normal 
1900—3 800 mU/ml) und anderer Sekretionsenzyme sinkt bei schwerem Leberzell- 
schaden ab. 


2. Die Exkretionsenzyme werden z.'T. in der Leber, z. T. in anderen Organen 
gebildet, jedoch physiologischerweise tiber die Gallenkapillaren mit der Galle ausge- 
schieden. Dies gilt z. B. fiir die alkalische Phosphatase, deren Aktivitat im Serum 
vorwiegend den Osteoblasten entstammt, die aber in den Gallenkapillaren gebildet 
wird. Auch die Leucinamino-Peptidase, die in besonders hoher Aktivitat in der Niere 
vorhanden ist, aber ebenfalls in der Leber gebildet wird, ist ein typisches Exkre- 
tionsenzym. Bei GallengangsverschluB ist die Aktivitat dieser beiden Enzyme er- 
hGht. 


27 Buddecke, Biochemie 
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3, Zellstindige Enzyme sind Enzyme der Leberparenchymzelle selbst, die intra- 
zellulare Funktionen ausiiben und nur bei Zellschadigung ins Blut iibertreten. Ge- 
brauchlich in der Enzymdiagnostik sind die Glutamat-Oxalacetat-Transaminase 
(GOT) und die Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT), deren Spezifitat jedoch 
nicht sehr groB ist, da beide Enzyme auch in anderen Organen vorhanden sind und 
z. B. auch bei akuten Herzmuskelschaden in erhdhter Aktivitat im Serum anzutreffen 
sind. Da die GPT aber vorwiegend in der Leber vorkommt, ist der Quotient GOT/ 
GPT bei akutem Leberschaden (akute Hepatitis) meist < 1,3, bei akutem Herz- 
muskelschaden jedoch > 1,3. GrdBere Leberspezifitat besitzen die Sorbit-Dehy- 
drogenase, die Glutamat-Dehydrogenase (GIDH), die Isocitrat-Dehydrogenase und 
das Isoenzym 5 der Lactat-Dehydrogenase. Das Auftreten der mitochondrialen 
Glutamat-Dehydrogenase im Serum deutet auf schwere Leberschaden hin. Der 
Quotient GOT + GPT/GIDH gibt zusatzlich diagnostische Hinweise. Zellstandige 
Enzyme, deren erhdhte Aktivitat im Serum einen Organschaden anzeigt, werden 
auch Indikatorenzyme genannt. 


5. Fettleber und lipotrope Faktoren 


Die normale Leber besitzt einen Gehalt von 3—4% an Gesamtlipiden (bezogen 
auf das Frischgewicht). Eine Akkumulation von Lipiden (meist von Triglyceriden), 
die bis zu 20% des Frischgewichtes betragen kann, wird als Fettleber bezeichnet. 
Chronische Fettleber fiihrt zu Leberzirrhose (bindegewebige Durchwachsung, Unter- 
gang von Leberparenchym und Verminderung der Leberfunktion). Die Ausbildung 
einer Fettleber kann verschiedene Ursachen haben: 


1. Bei Ansteigen der freien Fettsauren im Blutplasma als Ergebnis einer Mobilisa- 
tion von Lipiddepots (Hunger, Diabetes) oder bei sehr fettreicher Diat werden die 
freien Fettsduren physiologischerweise vom Lebergewebe aufgenommen, verestert 
und als Plasmalipoproteine wieder an das Blut abgegeben. Ubersteigt der Einstrom 
von freien Fettsduren die Stoffwechselkapazitat der Leber, reichern sich Triglyceride 
in den Leberzellen an. 


2. Ein anderer Typ der Fettleber ist haufig mit einem Mangel an sog. lipotropen 
Substanzen vergesellschaftet. Unter diesem Begriff werden die Methylgruppen- 
donatoren, Methionin, Cholin und Betain wegen ihrer Schutz- und Heilwirkung 
gegentiber diesem Fettlebertyp zusammengefaBt. Der Mechanismus ihrer Wirkung 
ist jedoch nicht vollig aufgeklart. Sie werden einerseits fiir die Bildung der Blut- 
plasmalipoproteine bendtigt, die einen hohen Anteil an lecithinhaltigen Lipiden auf- 
weisen und daher eine lebhafte Cholinbiosynthese und Bereitstellung labiler Methyl- 
gtuppen in der Leber zur Voraussetzung haben. Ihr Fehlen begiinstigt die Synthese 
von Triglyceriden, die jedoch nicht transportfahig sind und sich in der Leber an- 
reichern. Andererseits besteht die Méglichkeit, daB Cholin und Methionin fiir die 
Synthese der Proteinkomponente der Lipoproteine notwendig sind. Auch eine 
Hemmung der Proteinbiosynthese in der Leber (z. B. durch Puromycin) fiihrt zur 
Fettleber. 
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3. Toxische Substanzen wie Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform, Phosphor, Blei 
und Arsen fihren vermutlich tiber eine Hemmung der Leberproteinbiosynthese zur 
Fettleber. In diese Gruppe gehért auch das Athionin (das S-Athyl-Homologe des 
Methionins), das Methionin bei der Bildung des S-Adenosylmethionins verdranet 
und auf diese Weise die ATP-Synthese und die vom ATP abhangige m-RNA- 
Synthese blockiert. Der Effekt von Athionin kann durch ATP aufgehoben werden. 

Eine Fettinfiltration der Leber witd im Tierversuch auch bei Mangel an Vitamin E, 


Pyridoxin, Pantothensaure, bei Hypoxie und nach chronischen Alkoholgaben be- 
obachtet. 


oa 
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IV. Ernahrung, Verdauung und Resorption 
von Nahrungsstoffen 


1. Ernahrung und Nahrungsstoffe 


Die vom Menschen mit der Nahrung aufgenommenen organischen Verbindungen 
werden z. T. zum Aufbau bzw. zur Erneuerung der lebenden Struktur bendtigt, 
z. T. witd die in ihnen ruhende Energie in Arbeit (freie Energie) und Warme um- 
gewandelt (Energie-Transformation). Alle aus der Nahrung stammenden organischen 
Verbindungen unterliegen — sofern sie nicht in resorptionsfahiger Form vorliegen — 
zunachst einem enzymatischen Aufschlu8 im Intestinaltrakt, der als Verdauung bzw. 
Digestion (s. u.) bezeichnet wird. 


Die resorbierten und im Stoffwechsel verwertbaren Nahrungsbestandteile bilden 
im Organismus ein Reservoir (Sammelbecken des Stoffwechsels, engl. metabolic 
pool), aus dem Material sowohl fiir Biosynthesen (Baustoffwechsel) als auch zur 
Energiegewinnung (Betriebsstoffwechsel) entnommen werden kann. Auch die im 
Rahmen des katabolen Zellstoffwechsels entstehenden Verbindungen flieBen dem 
Pool wieder zu. Eine Trennung zwischen Bau- und Betriebsstoffwechsel ist somit 
nicht médglich. Die Aufrechterhaltung beider Prozesse ist jedoch von einer optimalen 
Zufuhr von Nahrungsstoffen abhangig. 


Ernahrungsnormen. Nationale und internationale Gesellschaften fiir Ernahrung 
haben Ernahrungsnormen aufgestellt, in denen die fiir einen guten Ernahrungszu- 
stand wiinschenswerte Zufuhr von Nahrungsbestandteilen angegeben ist. Danach 
soll die tagliche Zufuhr an Gesamtnahrungsstoffen fiir Manner bzw. Frauen je nach 
Lebensalter 2200—2900 bzw. 1600—2100 kcal betragen. Dabei sollen Proteine 
10—15%, Kohlenhydrate 55—70% und Lipide 20—30% der Kalorien ausmachen. 
Das entspricht einem Eiwei8minimum von 60—80 g Protein/24 Stdn. In der tag- 
lichen Nahrungsmenge sollen ferner 0,8 g Calcium, 10—15 mg Eisen und aus- 
reichende Mengen an Vitaminen enthalten sein. Uber den Bedarf an essentiellen 
Aminosduren ist im Kapitel Aminosauren (S. 55), tiber den Bedarf an Vitaminen 
im Kapitel Vitamine (S. 351 ff.) berichtet. Der tigliche Bedarf an essentiellen Fett- 
sduren liegt bei 2—3 g/1000 kcal Nahrungsstoffe. Angaben tiber den Bedarf an 
Wasser, Elektrolyten und Spurenelementen sind in den Kapiteln Wasserhaushalt 
(S. 258) bzw. Mineralhaushalt (S. 267) zu finden. 


KGrperliche Aktivitat, Alter, Klima, Graviditat und Krankheiten kénnen eine 
Abweichung von den Ernahrungsnormen notwendig machen. 
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Kalorimetrie. Kohlenhydrate, Lipide und Proteine sind die Hauptkalorientriger 
der menschlichen Nahrung. Bei einer Verbrennung im Kalorimeter liefern Kohlen- 
hydrate 4,1, Lipide 9,4 und Proteine 5,6 kcal/g. Bei Verwertung im Stoffwechsel 
des Menschen ergeben sich — mit Ausnahme der Proteine — ahnliche Werte: 
Kohlenhydrate 4,0, Lipide 9,0, Proteine 4,0 kcal/g. Die Abweichung fiir Proteine 
gegentiber den im Kalorimeter gewonnenen Werten ist dadurch bedingt, daB als 
Endprodukt des Proteinstoffwechsels u. a. Harnstoff gebildet wird, der noch (nicht 
vetwertbare) Energie enthalt. Im Energiestoffwechsel — nicht jedoch im Baustoff- 
wechsel! — k6énnen sich Kohlenhydrate, Lipide und Proteine innerhalb gewisser 
Grenzen vertreten (,,lsodynamiegesetz‘“), da sie dem gleichen oxydativen Endabbau 
(Citratzyklus, Atmungskette) unterliegen. 


Grundumsatz. Der Kalorienverbrauch eines niichternen, kérperlich und geistig 
ruhenden Menschen bei 20°C wird als ,,Grundumsatz“ bezeichnet. Er ergibt sich aus 
der Notwendigkeit einer standigen Zufuhr von Energie zur Aufrechterhaltung des 
FlieBgleichgewichtssystems lebender Organismen. Beim Menschen sind Leber und 
Muskulatur mit je 25%, das Nervensystem mit 18% und der Herzmuskel mit 10% 
am Grundumsatz beteiligt. Der Grundumsatz wird durch Geschlecht, Kérperge- 
wicht, KérpergroBe, Lebensalter und Hormone beeinfluBt und unterliegt tages- und 
jahreszeitlichen und klimatischen Schwankungen. Je nach AusmaB der kérperlichen 
Aktivitat kann der Kalorienverbrauch bis auf Werte von 5000 kcal und mehr pro 
24 Stdn. ansteigen. Auch proteinreiche Nahrung fihrt zu einer — noch nicht naher 
definierten — Steigerung des Grundumsatzes. 

Die Messung des Grundumsatzes wird in den Lehrbiichern der Physiologie aus- 
fihrlich behandelt. Sie erfolgt als ,,indirekte Kalorimetrie“‘ meistens aufgrund des 
O,-Verbrauchs, der CO,-Abgabe und der mit dem Harn ausgeschiedenen Stick- 
stofimenge. Das Verhdaltnis von CO,-Abgabe/Zeiteinheit (Vgo,) und O,-Verbrauch/ 
Zeiteinheit (Vo,) ergibt den respiratorischen Quotienten (RQ) 


“1 SMVexs, 


Bei ausschlieBlicher Kohlenhydrat-(Glucose-)Oxydation im Stoffwechsel errechnet 
sich nach der Gleichung 


Infolge des geringeren Sauerstofigehaltes der Lipide ist der RQ bei der Fettsdure- 
oxydation < 1. Fiir Tristearin ergibt sich nach 


Cobbs, -B | 81,50, | 5 | 81,50, | | 57 CO, | | 57 CO, | + 55 H,O RQ =0,7| = RQ =0,7| i) 


Bei energetischer Verwertung von Proteinen im Stoffwechsel ist ein exakter Wert 
nicht berechenbar. Inditekte Methoden ergeben einen RQ von etwa 0,8. Beriicksich- 
tigt man neben dem RQ noch die Stickstoffausscheidung im Harn/Zeiteinheit 
(Hy), so 1aBt sich der Grundumsatz bzw. der Energieumsatz (E) in kcal/Zeiteinheit 
nach folgender Formel ermitteln: 


E = 3,78 Vco, + 1,16 Vo, — 2,98 Hn 
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2. Verdauungssekrete 


Als Verdauung wird ein im Verdauungstrakt ablaufender ProzeB bezeichnet, bei 
dem die in unléslicher, nicht resorbierbarer und polymerer Form aufgenommenen 
Nahrungsstoffe in lésliche, resorbierbare und niedermolekulare Substrate des Stoff- 
wechsels tiberfiihrt werden. An der Verdauung sind Speichel, Magensaft, Pankreas- 
und Diinndarmsekret und die Gallenfliissigkeit beteiligt. 

Bildung und Ausschiittung der Verdauungssekrete unterliegen psychischen, me- 
chanischen und chemischen Einfliissen. Der Kontakt der Nahrungsstoffe bzw. ihrer 
Abbauprodukte mit der Schleimhaut des Intestinaltraktes lost die Ausschiittung von 
Hormonen (Gastrin, Sekretin, Pankreozymin, S. 350) aus, unter deren Wirkung 
eine Sekretion und Aktivierung der Verdauungsenzyme und die Ausschittung 
der Gallenfliissigkeit in Gang gesetzt werden. 


Speichel. Der Speichel, das Sekret der Ohrspeicheldriise (Glandula parotis), 
Unterkieferspeicheldriise (Gl. submandibularis) und der Unterzungenspeicheldriisen 
(Gl. sublingualis) sowie zahlreicher kleiner Driisen im Mundhéhlenbereich, besteht 
zu etwa 99,5% aus Wasser. Von den 0,5°% Trockensubstanz sind 4/; anorganische 
Substanzen (Hydrogencarbonat, Chlorid, Phosphat, Rhodanid, Kalium, Natrium) 
und 2/, organische Substanzen. 

Die in 24 Stdn. von den Driisen abgegebene Menge Speichel betragt beim Men- 
schen 1,5 Liter (beim Rind etwa 20 Liter). Das spezifische Gewicht betragt 1,003, 
der pH-Wert 5,8—7,1. Die Hauptmenge der organischen Substanzen sind die sog. 
»Speichelmucine“. Es handelt sich um eine Mischung von Glykoproteinen, die bis 
zu 50% Kohlenhydrate (N-Acetyl-aminozucker, Neutralzucker, Neuraminsdure, 
Fucose) enthalten und dem Speichel bei den ,,Sekretoren“ auch seine Blutgruppen- 
eigenschaften verleihen (Kap. Blut, S. 396). Die Neuraminsdure-haltigen Glyko- 
proteine sind fiir die Viskositat und damit auch fiir die Funktion des Speichels ver- 
antwortlich. Sie besteht darin, die aufgenommene und zerkleinerte Nahrung zu 
durchfeuchten, gleitfahig zu machen und fiir den Schluckakt vorzubereiten. 

Menschlicher Speichel enthalt 0,3—0,4 g a-Amylase/Liter. Beziiglich Spezifitat 
und Wirkungsweise gleicht die Speichelamylase der Pankreasamylase, da sie aus- 
schlieBlich a-1,4-glykosidische Bindungen spaltet. Die Speichelamylase bendtigt 
Chlorid und Calcium als Aktivatoren, ihr pH-Optimum betrigt in Abhangigkeit 
von der Art der Substrate 5,5—6,5. Unterhalb pH 4 (Magensaft!) wird sie rasch 
inaktiviert. Weitere in nur geringer Aktivitat im Speichel nachgewiesene Enzyme 
wie Aldolase, Hexokinase, Transaminasen, Phosphatase, Cholinesterase, Lipasen und 
Proteasen sind keine essentiellen Bestandteile des Speichels, sondern entstammen 
abgestorbenen Epithelzellen, Bakterien und Leukozyten. 

Der Speichel hat auch Ausscheidungsfunktionen. Manche Medikamente (z. B. 
Morphin) und anorganische Substanzen (Jod, Rhodanid), vor allem auch Schwer- 
metalle (Silber, Quecksilber, Blei) werden mit dem Speichel ausgeschieden. 


Magensaft. Der Magensaft ist eine Mischung von Sekreten der verschiedenen 
Zelltypen der Magenschleimhaut, die Enzyme, Salzsaure und Glykoproteine (,,Mu- 
cine“) produzieren und ‘in das Magenlumen abgeben. Die wichtigsten Enzyme sind 
Pepsin und Chymosin. 
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Pepsin. In den Hauptzellen der Mucosa des Magenfundus wird Pepsinogen (Mol.- 
Gew. 42500, I. P. 3,7) gebildet, das die inaktive Vorstufe des Pepsins darstellt. Bei 
der Aktivierung des Pepsinogens unter dem Einflu8 von HCl werden zundchst fiinf 
Peptide (Mol.-Gew. je etwa 1000) abgespalten. Der dabei entstehende Pepsin- 
Inhibitorkomplex zerfallt bei pH-Werten unter 5,4 zum aktiven Pepsin (Mol.-Gew. 
35000) und dem Inhibitor (Mol.-Gew. 3100). Das pH-Optimum des Pepsins liegt 
zwischen 1,8 und 3,8 und hangt vom Substrat ab. 

Die Spezifitat des Pepsins ist bevorzugt auf Peptidbindungen gerichtet, an denen 
Phenylalanin und Tyrosin beteiligt sind (Tab. S. 425). 

Ein Gramm Pepsin baut in 2 Stdn. 50 kg denaturiertes Eialbumin ab. Die ent- 
stehenden Spaltprodukte (sog. ,,Peptone‘’) haben ein Mol.-Gew. zwischen 600 
und 3000. 


Chymosin (Rennin) kommt bei Sauglingen und Kleinkindern und im vierten Magen 
von Kalbern vor und fihrt zur Koagulation des Milchproteins. Es hydrolysiert in 
Gegenwart von Ca*+ bei einem pH-Optimum von 4 Phosphoamidbindungen 
des Caseins und fihrt damit das Casein in die unldslichen Calciumsalze des Para- 
caseins liber. Beim Erwachsenen fehlt das Enzym. 


Weitere Enzyme des Magensaftes. Die Lipase des Magensaftes hat nur geringe 
lipolytische Aktivitat, leitet jedoch den Lipidabbau durch Uberfiihrung der Lipide 
in die ,,Olphase“ (s. u.) ein. Im Magensaft wurden auch Lysozym und Kathepsine 
nachgewiesen (Tab. S. 430 und S. 425). 


Salzséure. Der Mechanismus der Salzséurebildung ist im Kapitel Mineralhaushalt 
(S. 276) abgehandelt. Die Basalsekretion an freier Salzsdure betrigt bei einem 
Sekretvolumen von 50—60 ml/Std. 1,5 mVal/Std. (Frauen) bis 2,5 mVal/Std. 
(Mannez). Der entsprechende Wert fiir Gesamtsaéure (Gesamtaciditét = Summe der 
freien und gebundenen Salzsdure sowie evtl. vorhandener organischer Sduren) be- 
tragt 2,3—3,5 mVal/Std. Wahrend des Verdauungsvorganges steigt die Salzsdure- 
sekretion an, maximale Stimulierung wird durch s. c. Injektion von Gastrin 
(s. S. 350) erreicht, wobei bis zu 20 mVal freie Salzsaure/Std. gemessen werden. 
Die Bestimmung der Sdurewerte (Hyper-, Hypo-, Anaciditat) ist bei der Diagnose 
von Magen- und Darmerkrankungen (z. B. Magengeschwiiren, Atrophie der Magen- 
schleimhaut bei pernicidser Anamie) von Bedeutung. 


Die ,,Mucine des Magensaftes sind eine Mischung von Glykoproteinen, zu denen 
auch der Intrinsicfaktor (Kap. Vitamine, S. 364) gehért. Aufgrund ihrer hohen 
Viskositat wird ihnen eine Schutzfunktion der Magenschleimhaut vor dem Angriff 
des Pepsins zugeschrieben. 


Pankreassekret. Das Panktreassekret enthalt 139% Trockensubstanz, in der 
50—60% anorganische Stoffe (Hydrogencarbonat, Chlorid, Natrium) enthalten 
sind. Der Pankreassaft ist reich an Enzymen und Enzymvorstufen, deren Gesamt- 
zahl noch unbekannt ist. Die Hauptmenge stellen Proteasen, Peptidasen, Nucleasen, 
Lipasen und die a-Amylase. Die gut untersuchten Proteasen und Peptidasen sind 
- nachstehend, die tibrigen Enzyme im folgenden Abschnitt dieses Kapitels beschrieben. 


Trypsin wird in den exokrinen Acinuszellen des Pankreas als Trypsinogen (Mol.- 
Gew. 24000) gebildet und durch die Enterokinase (ein proteolytisch wirksames 
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Glykoprotein der Diinndarm-Mucosazellen) in Gegenwart von Calcium in das 
aktive Trypsin (Mol.-Gew. 23800) tiberfiihrt. Die Aktivierung erfolgt unter Ab- 
spaltung eines Hexapeptids (Val-(Asp),-Lys) sowie durch Anderung der Teilchen- 
gestalt. Das pH-Optimum des Trypsins betragt 7,5—8,5. 

Die Wirkung des Trypsins beschrankt sich auf Peptidbindungen in Proteinen bzw. 
Polypeptiden, an denen die Carboxylgruppen der basischen Aminosauren Lysin 
bzw. Arginin beteiligt sind (Tab. S.425), Extrakte aus menschlichem Pankreas enthal- 
ten einen Trypsin-Inhibitor. Er ist ein aus 56 Aminosduren bestehendes Peptid, das bei 
pH7,0 mit aktivem Trypsin zu einem enzymunwirksamen 1: 1-Komplex zusammen- 
tritt. Auch im HiihnereiweiB und in Sojabohnen sind Trypsininhibitoren vorhanden. 


a-Chymotrypsin ist ein zyklisches Polypeptid, das in seiner inaktiven Vorstufe in 
Pankreaszellen gebildet wird und dessen Aktivierung durch katalytische Mengen von 
Trypsin eingeleitet wird, indem bestimmte Peptidbindungen des Chymotrypsinogens 
gespalten werden. Die entstehenden Spaltprodukte haben z.'T. autokatalytische 
Wirkungen und fiihren tiber die Bildung verschiedener Zwischenprodukte zum 
aktiven o-Chymotrypsin. Sein pH-Optimum betragt etwa 8,0. a-Chymotrypsin 
spaltet bevorzugt Peptidbindungen von Proteinen und Polypeptiden, an denen 
Phenylalanin und Tyrosin beteilgt sind (Tab. S. 425). 

Die Primarstruktur des Chymotrypsins, die am aktiven Zentrum beteiligten 
Aminosduren, der molekulare Mechanismus der Chymotrypsinwirkung und seiner 
Aktivierung sind genau bekannt. 


Die Carboxypeptidase A ist in den Driisenzellen des Pankreas als Procarboxypepti- 
dase vorhanden, wird im Diinndarm durch Trypsin aktiviert und besitzt ein pH- 
Optimum von 7,5—8,6. Carboxypeptidase A spaltet C-terminale Aminosduren aus 
Oligo- (Di-) Peptiden ab, besitzt jedoch keine hohe Substratspezifitat. Folgende 
Aminosduren werden mit abnehmenden Spaltungsraten freigesetzt: Phe, Tyr, Trp, 
Leu, Met, Ile, Ala, Gly. Die Carboxypeptidase ist ein Zinkprotein vom Mol.-Gew. 
34000 und wird durch Sulfid, Cyanid, Jodacetat, B-Phenylpropionsdure u. a. ge- 
hemmt. 


Carboxypeptidase B, die ebenfalls aus dem Pankreas stammt, ist fiir C-terminale 
basische Aminosauren (Lysin, Arginin) spezifisch. 


Diinndarmsekret. Die Zusammensetzung des Diinndarmsekretes bei gesunden 
Menschen ist wegen der Schwierigkeit der Gewinnung reinen Sekretes unbekannt. 
Neben Elektrolyten enthalt der Diinndarmsaft zahlreiche Enzymproteine. 

Die nachstehenden Tabellen geben eine Ubersicht tiber Substratspezifitat und 
Vorkommen von Endopeptidasen und Exopeptidasen des Verdauungstraktes, ver- 
schiedener Organe und des Blutserums. Als Endopeptidase bezeichnet man ein 
Enzym, das Peptidbindungen innerhalb einer Polypeptid- oder Peptidkette — also 
nicht die N- oder C-terminale Peptidbindung — spaltet. Eine Ausnahme machen 
lediglich synthetische Substrate (Tab.). Exopeptidasen greifen dagegen Peptide 
oder Polypeptide ausschlieflich vom N- oder C-terminalen Ende her an, spalten 
jeweils nur einen Aminosdurerest durch Offnen der terminalen Peptidbindung ab. 
Sie verkiirzen die Peptidkette durch schrittweisen Abbau. Angaben iiber Glyko- 
sidasen, Nucleosidasen, Phosphatasen, Lipase und Lecithinasen s. u. 
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Endopeptidasen 


R = beliebiger Aminosdurerest, Z = Benzyloxycarbony| 


Substrat bzw. Spezifita Vorkommen 
Se 


t 


coe; -Glu=Phe- 


Hauptzellen der 
Magenschleimhaut 


<cgdaye: , ~tyetcys- 


fect, bette, zomg ea 


Pankreas 


Enteropeptidase 


Dunndarmschleimhaut 
(Enterokinase) 


inh 17 Phe® - 


¢ 


-try ZR, -Met—R- 


Chymotrypsin 


Elastase -R-neutrale Aminosdure—R- 


(Pankreatopeptidase E) 


Milz, Leber, Niere u.a. 


Thrombin Fibrinogen 


Plasmin 


* synthetische Substrate 
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Exopeptidasen 


R= beliebiger Aminosdurerest 


Substrat bzw. Spezifitat Vorkommen 
bzw. Bildungsstdtte 


Pankreas 


Carboxypeptidase A eee Peptidyl—Tyr 
eet Nes Edn Hae 


Barat 


Carboxypeptidase B Peptidyl Lys, Peptidyl-tArg 


Let Peptid, at Peptid 


Leucin-Aminopeptidase DUnndarmschleimhaut, 


viele Organe 


R—Dipeptid 


Gly2Gly 
GlyL teu Dunndarmschleimhaut, 
Muskel, Uterus u.a. 
Gly& Pro DUnndarmschleimhaut, 
Muskel u.a. 
Prolinase (Imino=Dipeptidas e) Pro&Gly DUnndarmschleimhaut 


Amino~acy|-histidin=Dipeptidase ae Alo His Niere 
D-Alo¥-His 


AlaXGly 
cyskcly 


Gallenfliissigkeit (Kap. Leber, S. 413). 


Amino=Tripeptidase DUnndarmschleimhaut, 


viele Organe 


Glycyl-glycin=Dipeptidase Muskel, Uterus u.a. 


Organe 


Glycyl-leucin-Dipeptidase 


Prolidase (Imido-Dipeptidase) 


Alanyl-glycin=Dipeptidase 


Cysteinyl=glycin=Di peptidase Dunndarmschleimhaut, 


Leber, Muskel, Niere u.a. 


3. Abbau und Resorption von Nahrungsstoffen 


Die meisten Nahrungsstoffe sind makromolekulare Substanzen, die vor der Re- 
sorption zunachst in wasserlésliche, niedermolekulare Spaltprodukte zerlegt werden 
miissen. Der Abbau bis zu den monomeren Bestandteilen dient nicht nur der Vor- 
bereitung der Resorption, sondern auch der Beseitigung des artfremden Charakters 
der aufgenommenen Nahrungsstoffe (Beseitigung der Antigenitat). An der Ver- 
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dauung ist eine gro8e Zahl verschiedener Enzyme beteiligt, die aufgrund ihrer 
Spezifitat in sinnvoller Weise zusammenwirken. 


Proteine. Die mit der Nahrung aufgenommenen Proteine werden durch Zu- 
sammen- und Nebeneinanderwirken der verschiedenen Proteasen und Peptidasen 
bis zu den Aminosduren aufgespalten. Die Proteinverdauung wird durch Enzyme 
des Magen-, Pankreas- und Darmsaftes bewerkstelligt, die in der Schleimhaut des 
Magens, des Diinndarms bzw. in den Acinuszellen des Pankreas in Form inaktiver 
Vorstufen gebildet und nach der Sekretion in die wirksame Form umgewandelt 
werden (s. o.). Die extrazellulare Aktivierung schiitzt die Ferment-produzierenden 
Organe vor Selbstverdauung. Die Aktivierung ist im allgemeinen ein proteolytischer 
Vorgang, bei dem durch Freisetzung eines oder mehrerer Peptide eine Konfor- 
mationsanderung des Proenzyms und seine Uberfiihrung in die wirksame Form 
erfolgt. 

Die Wirkung der proteolytischen Enzyme auf die Nahrungsproteine wird durch 
Denaturierung (Zubereitung der Speisen durch Kochen bzw. Sauredenaturierung 
im Magen) erleichtert. 


Synergismus eiweiRspaltender Enzyme im Verdauungstrakt 


( —* = Sekretion und Aktivierung) 


Bildungsstdtte 


Protein 
ae: ; ie : 
S 
Ss Mag ns 


"Peptone" 


Trypsin 
oe Piers 
a-Chymotrypsin 


Poly- 
Oligo 


Aminosduren 


Carboxypeptidase A u. B | ¢—— Pankreas 


Leucin-Aminopeptidase 
Amino-Tripeptidase 
Glycyl-Glycindipeptidase 
Imido-Dipeptidase 
Imino-Dipeptidase u.a. 


_Peptide 


— Mucosazellen 
des DUnndarms 


Aminosduren 


Die Resorption von Aminosauren erfolgt auf dem Wege des aktiven Transports, 
der von der Tunica mucosa zur Tunica serosa gerichtet ist. Dieser, in den Mucosa- 
zellen ablaufende ProzeB ist von der Mitwirkung von Pyridoxalphosphat und der 
Bereitstellung von Energie abhangig. Seine Spezifitat zeigt sich darin, dal} nur 1- 
Aminosduren aktiv transportiert werden (D-Aminosduren werden durch freie 
Diffusion aufgenommen) und da die Zahl der Transportsysteme begtenzt ist. 
Experimente an isolierter Darmschleimhaut haben ergeben, dali die Resorption 
einer Aminosdure durch eine andere kompetitiv gehemmt werden kann. 
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Auch eine Resorption von Peptiden ist méglich und scheint normalerweise 
stattzufinden. Dafiir spricht, daB wahrend der Proteinverdauung der Peptidgehalt 
im Pfortaderblut ansteigt. Die einheimische (nichttropische) Sprue — ein Krank- 
heitsbild, das sich in Diarrhoe, Schwachezustanden, Gewichtsverlust, Haut- und 
Schleimhautveranderungen und Nervenschddigungen duBert — scheint ihre Ur- 
sache in einem Enzymdefekt zu haben, der sowohl den Proteinabbau als auch die 
Proteinresorption betrifft. Die bei einem unvollstindigen proteolytischen Abbau 
des Glutens (dem Hauptprotein des Weizens) entstehenden Peptide vom Mol.- 
Gew. 800—900 gelangen aufgrund einer pathologisch vermehrten Resorption in die 
Blutzirkulation und fiihren zur Bildung von Antikérpern. Nach eingetretener 
Antikérperbildung (Sensibilisierung) verursacht eine erneute Glutenaufnahme eine 
Antigen-Antikérpet-Reaktion, die Ursache der Krankheitssymptome ist. 


Lipide. Die mit der Nahrung aufgenommenen animalischen oder pflanzlichen 
Triglyceride, die den Grofteil der Gesamtnahrungslipide ausmachen, werden (nach 
unvollstandiger Hydrolyse durch die Magenlipase) im Diinndarm durch die Pan- 
kreaslipase zu Fettséuren und B-Monoglyceriden abgebaut. Die Wirkung der Magen- 
lipase beschrankt sich auf eine Verfliissigung der Lipide (sog. ,,Olphase“, s. d.), so 
daB eine bessere Emulgierung (micellare Phase) durch die Gallensauren und Abbau 
durch die Pankreaslipase méglich ist. 


Intestinale Resorption von Triglyceriden 


INTESTINAL- MUCOSAZELLE LYMPHE 
TRAKT 


Triglyceride Proteine 
Phospholipide 
Cholesterin 


Magen- 
Lipase 


Olphase 
Triglyceride 
Diglyceride 
Fettsduren Triglyceride 


Gallen- Pankreas= 
sduren Lipase 
Micellare Phase 


B-Monoglyceride 


Fattsiuren » 8-Monoglyceride 
"Choleinsduren" | Fenteiueee 
Glycerin ——_————» Glycerin ———» Glycerin-3- 
phosphat 


Chylomikronen 
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Die aus dem Pankreas stammende, bei pH 8,0 optimal wirksame Triglycerid- 
Lipase, wird durch Gallensduren aktiviert. Da sie bevorzugt die in 1- bzw. 3-Po- 
sition (= a- bzw. o’-Position) stehenden Fettséuren aus den Triglyceriden ab- 
spaltet, entstehen unter ihrer Wirkung neben den Fettséuren auch B-Monoglyceride. 
Unter Vermittlung der Gallensauren werden die Produkte der Lipasewirkung in 
wasserlésliche Form (Choleinsduren) tiberfiihrt und resorbiert. In der Mucosazelle 
erfolgt eine Resynthese zu Triglyceriden. Zusammen mit Phospholipiden, Cho- 
lesterin und Cholesterinestern bilden sie die Chylomikronen, die tiber das Lymph- 
gefaBsystem abtransportiert werden. Kurzkettige Fettsduren (bis zu 10 C-Atomen) 
k6nnen nach der Resorption in freier Form direkt iiber die V. portae die Leber er- 
reichen. Mit den Lipiden werden auch die lipidldslichen Vitamine aufgenommen. 

Der Abbau der Phospholipide wird durch die im Pankreas gebildeten Phospha- 
tidasen A und B (alter Name Lecithinase) eingeleitet. Wahrend die freigesetzten 
Fettsauren als Choleinsauren resorbiert werden, wird das verbleibende 3-Glycero- 
phosphorylcholin durch die in den Mucosazellen des Diinndarms gebildeten Phos- 
phodiesterasen in Glycerin, anorganisches Phosphat und Cholin (bzw. Colamin, 
Serin) zerlegt und resorbiert. 


Freies Cholesterin kann direkt, Cholesterinester k6nnen nach Spaltung durch 
die im Darmsaft vorhandene (durch Salze der Gallenséuren aktivierbare) Cho- 
lesterin-Esterase unter Vermittlung der Gallensduren resorbiert werden. Mit Aus- 
nahme des Ergosterins werden Sterine pflanzlicher Herkunft nicht resorbiert, 
B-Sitosterin kann sogar die Resorption von Cholesterin verhindern. 


Kohlenhydrate. Ein groBer Teil der Kohlenhydrate der Nahrung wird in Form 
von Starke (und Glykogen) aufgenommen. Bei ihrem Abbau zu Glucose wirken 
mehrere Enzyme verschiedener Substratspezifitat zusammen. 


Enzymatischer Abbau der Starke bei der Verdauung 


Starke 


Maltose lsomaltose 
Oligo-1,6-a- 
| 


Glucose 


Die a-Amylase des Speichels und des Pankreas sind identische Enzyme. o- 
Amylase spaltet als Endoglykosidase a-1,4-glucosidische Bindungen der Amylose, 
des Amylopektins und des Glykogens. Da sich ihre Wirkung statistisch auf das 


430 Ernahrung. Verdauung und Resorption von Nahrungsstoffen 


Gesamtmolekiil verteilt, entstehen zundchst hdhermolekulare Polysaccharidbruch- 
stiicke, die als Dextrine bezeichnet und nach ihrer Farbbarkeit durch Jod in Amylo- 
Erythro- und Achroodextrine unterteilt werden. Der Abbau durch die a-Amylase 
geht jedoch bis zu Maltose bzw. Isomaltose, d. h. bis zu den Disaccharidbruch- 
stiicken. Aus ungeradzahligen Oligosacchariden kann auch Glucose entstehen. Hin 
Glucosepentasaccharid wird durch die o-Amylase z. B. zu 2 Maltosemolekiilen und 
1 Glucosemolekiil abgebaut. Amylase wird durch Chlorid, Bromid, Nitrat u. a. 
aktiviert und besitzt ein pH-Optimum von 6,9. 

Die Endprodukte des Amylaseabbaus werden durch die Maltase und eine Oligo- 
1,6-Glucosidase weiter zu Glucose abgebaut. Maltase, die als Substrat Maltose an- 
greift, ist eine a-Glucosidase, die durch Glucose (ihr Reaktionsprodukt) gehemmt 
wird und keine Wirkung auf Rohrzucker besitzt. Ihre Bildungsstatten sind die 
Mucosazellen des Diinndarms. Ihr pH-Optimum ist 6,6. Die Oligo-1,6-Glucosidase 
hydrolysiert a(1,6)-glykosidische Bindungen der Isomaltose bei pH 7,0, greift aber 
auch Dextrine an. Sie stammt aus den Mucosazellen des Diinndarms. 

Weitere Glykosidasen des Verdauungstraktes enthalt die folgende Tabelle. Uber 
das Lysozym s. Kapitel Kohlenhydrate (S. 191). 


Glykosidasen des Verdauungstraktes und ihre Substrate 


Lactose Lactase DUnndarmsekret 


Gal8(1—4)Gle (8-Galaktosidase) 


Saccharose 


Glea(1—2)8Fru 


Sucrase, Saccharase DUnndarmsekret 


(B-Fructo-Furanosidase) 


8-Glucuronide B-Glucuronidase DUnndarmzellen 


Bakterienwand= 
glukane (Murein) 


Lysozym Magensaft 


Enzyme, welche B-1,4-endoglykosidische Bindungen (z. B. Zellulose) spalten, sind 
im Tierreich bei Schnecken, sonst nur in Pflanzen und Mikroorganismen zu finden. 
Bei Wiederkduern und Pflanzenfressern erfolgt jedoch eine umfangreiche Zellu- 
loseverdauung durch die Tatigkeit der Mikroorganismen des Pansens bzw. des 
Coecums. Bei den tibrigen Saugetieren wird Zellulose nicht abgebaut, regt jedoch 
die Peristaltik an, Ebenfalls nicht abbaufahig sind Pentosane. 

Die Resorption von Monosacchariden ist ein aktiver Transport. Er vollzieht 
sich jedoch mit unterschiedlicher Geschwindigkeit, die sich in folgenden Verhaltnis- 
zahlen (in Klammern) ausdriicken l48t: Gal (110), Gle (100), Fru (43), Man (19), 
Xylose (15), Arabinose (9). 

Ware die Resorption ein einfacher DiffusionsprozeB, waren weder die gri®ere 
Geschwindigkeit der Resorption von Hexosen gegeniiber den kleineren Pentosen 
erklart, noch die Unterschiede innerhalb der Hexosen. Der Resorptionsmechanismus 
ist durch Monojodacetat und Phlorrhizin vergiftbar. 


Erbliche Stérungen des intestinalen Kohlenhydratabbaus. Ein temporarer 
Mangel an B-Galaktosidase wird als Lactose-Intoleranz bezeichnet, bei der die 


Kohlenhydratabbau 431 


Nahrungslactose nicht hydrolysiert, sondern z. T. resorbiert (Lactosimie) und mit 
dem Harn ausgeschieden (Lactosurie), z.'T. jedoch durch die intestinalen Bakterien 
vergart wird. Die Folge sind Diarrhoen. Gleichzeitig scheint jedoch eine Riickre- 
sorptionsstérung fiir Aminosduren im Nierentubulussystem vorzuliegen, die zur 
Aminoacidurie fithrt. 

Bei der Alactasie liegt ein permanenter Mangel an ®-Galaktosidase vor. Die 
Symptome sind bei Sauglingen unzureichende Gewichtszunahme und Diarrhoe. Die 
Therapie besteht im Vermeiden von Milchzucker. 

Bei der Saccharose-Intoleranz fehlen die Enzyme Saccharase und Oligo-1,6- 
glucosidase, so daB Saccharose und Isomaltose bzw. a-1,6-Oligosaccharide nicht 
hydrolysiert und verwertet werden. Kennzeichnend ist das Auftreten einer Diarrhoe 
nach Saccharose-Einnahme. 


Nucleinsauren. Die Spaltung polymerer DNA und RNA wird durch Desoxy- 
ribonucleasen bzw. Ribonucleasen katalysiert. Diese Enzyme kommen in allen 
Geweben vor und sind auch im Pankreassekret vorhanden. Die Pankreas-Ribo- 
nuclease ist ein besonders gut untersuchtes Enzym, dessen Primar- und Quartar- 
struktur aufgeklart und dessen chemische Synthese im Reagenzglas gelungen ist. Die 
Spezifitat der Pankreas-Ribonuclease ist im Kapitel Nucleinsdéuren (S. 126) beschrie- 
ben. 

Nach Depolymerisierung der mit der Nahrung aufgenommenen Nucleinsduren 
durch die Desoxyribonuclease bzw. Ribonuclease zu Oligo- bzw. Mononucleotiden 
lauft der weitere Abbau durch Phosphatasen und Nucleosidasen (N-Glykosidasen) 
bis zu den Purinen bzw. Pyrimidinen, Pentosen (Pentosephosphat) und anorga- 
nischem Phosphat ab. 


4. Bakterielle Abbauvorgange im Intestinaltrakt und 
Bildung der Faeces 


Die Endprodukte der Verdauung werden hauptsdchlich im Diinndarm resorbiert. 
Die nichtresorbierbaren Nahrungsbestandteile (Zellulose, unlésliche Proteine u. a.) 
gelangen in das Colon, wo sie einem teilweisen Abbau durch Bakterien unter- 
wotfen und schlieBlich nach Eindickung durch Wasserresorption zusammen mit 
den Darmbakterien als Faeces ausgeschieden werden. Die Faeces des Menschen 
enthalten etwa 30% Trockensubstanz, die sich zu je 25% auf anorganische Sub- 
stanzen und Bakterien und zu 50% auf andere organische Bestandteile verteilen. 
Die vom Menschen taglich mit den Faeces abgegebene Stickstoffmenge betragt 
1,0—1,5 g. Die Farbe des Kotes ist durch Bilifuscin (u. a, Gallenfarbstoffderivate), 
der Geruch dutch fliichtige EiweiSabbauprodukte (Skatol, Indol) bedingt. Das 
Mekonium, der Darminhalt des neugeborenen Kindes, ist frei von Bakterien, 
geruchlos und griin-braun-schwarz gefarbt. 

Die Produkte des bakteriellen EiweiB- bzw. des Aminosaureabbaus sind biogene 
Amine, die in hdéherer Konzentration z. T. blutdruckwitksam, z. T. toxisch sind 
(Cadaverin, Agmatin, Putrescin, Ammoniak) und aus Aminosduren durch reduktive 
Desaminierung gebildete Fettsauren. Aus den schwefelhaltigen Aminosduren kann 
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Athylmercaptan, Methylmercaptan und H,S, aus den aromatischen Aminosduren 
Indol und Skatol (aus Trp), Histamin (aus His) und Tyramin (aus Tyr) entstehen. 
Nicht resorbiertes Cholesterin witd in Koprosterin (Kap. Lipide, S. 220) umge- 
wandelt. 

Die Bakterien des Dickdarms und der unteren Diinndarmabschnitte (der obere 
Diinndarm ist nur sparlich mit Mikroorganismen besiedelt) sind fir viele Tiere 
lebenswichtige Symbionten, die essentielle Aminosduren und Vitamine produ- 
zieren und sie dem Wirtsorganismus zur Verfiigung stellen. Die Pansen- und Colon- 
flora der Pflanzenfresser erfiillt solche Funktionen und verwertet als Stickstoff- 
quelle z. T. den vom Wirtsorganismus gebildeten und wieder in den Verdauungs- 
trakt abgegebenen Harnstoff. Dadurch wird eine besonders hohe Okonomie des 
Stickstoffhaushaltes erreicht. Auch die von den Verdauungssekreten im allgemeinen 
nicht abbaubare Zellulose wird von den Darmbakterien nutzbar gemacht. 

Beim Menschen spielt die Bakterienflora des Darmes keine entscheidende Rolle. 
Trotzdem kénnen die Darmbakterien, unter denen das Bakterium Escherichia coli 
(BE. col) physiologischerweise iiberwiegt, in nennenswertem Umfang zur Ver- 
sorgung des Menschen mit Phyllochinon und vermutlich auch anderen Vitaminen 
beitragen. 

Das nachstehende Schema zeigt die vielfachen Stoffwechselleistungen des E. coli 
am Beispiel der Biosynthese aromatischer Verbindungen. Die Chorisminsdure 
nimmt dabei eine wichtige Schliisselposition ein. Auch beziiglich der tibrigen, fiir 
den Menschen essentiellen Aminosaéuren und der Vitamine ist &. co/i autotroph. 


Biosynthese aromatischer Verbindungen bei Escherichia coli 
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V. Niete und Urin 


1. Funktion 


Die Niere ist ein Kontroll- und Ausscheidungsorgan, das an der Homéostase 
— der Konstanthaltung der Zusammensetzung des Blutes und der Koérpersafte — 
entscheidend beteiligt ist und dabei folgende Funktionen erfiillt: 


1. In der Niere werden die nichtfliichtigen wasserléslichen Stoffwechselend- 
produkte, gegebenenfalls auch nicht metabolisierbare exogene Substanzen (z. B. 
Pharmaka) und anorganische Bestandteile ausgeschieden. Die Niere vermag ihre 
Ausscheidung unter betrachtlicher Konzentrierung vorzunehmen, ist also an der 
Okonomie des Wasserhaushaltes beteiligt. 


2. Die Aufrechterhaltung der charakteristischen Elektrolytzusammensetzung und 
des osmotischen Druckes der K6rperflissigkeiten wird durch selektive Ausscheidung 
bzw. Riickresorption von Ionen reguliert. 


3. Nach den Erfordernissen des Saure-Basen-Haushaltes und der Konstanz des 
pH-Wertes von 7,4 in Blut und K6rpersdften kénnen Sdure- oder Basendquivalente 
ausgeschieden oder retiniert werden (Kap. Mineralhaushalt, S. 275). 


4, In der Niere werden die Hormone Renin und Erythropoietin (Kap. Hormone, 
S. 346, 347) gebildet. 


2. Harnbildung und Regulation der Nierentatigkeit 


Durchblutung und Filtration. Durch die etwa 2 Mill. Glomerula beider Nieren 
flieBen beim Menschen in 24 Stdn. etwa 17001 Blut. Die in den Glomerulum- 
kapillaren bestehende Differenz zwischen dem (hydrostatischen) Blutdruck von 
70 mm Hg und dem kolloidosmotischen Druck der Plasmaproteine von 30 mm Hg 
wird fiir eine Druckfiltration ausgenutzt, bei der die Basalmembran der Glomerulum- 
kapillaren den eigentlichen Filter darstellt, der nur fiir niedermolekulare Substanzen, 
nicht jedoch fiir Molekiile von einem Mol.-Gew. von > 3+ 104—5 > 104 durch- 
lassig ist. Durch diese Druckfiltration werden als Primarharn 160—1801 eines 
eiweiBfreien Ultrafiltrates gebildet, das alle niedermolekularen Bestandteile des 
Plasmas in gleicher Konzentration enthalt 
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Isoosmotische Riickresorption und Sekretion im proximalen Tubulus- 
system. Im proximalen Tubulus findet eine aktive Riickresorption der Elektrolyte, 
der Glucose, der Aminosduren und anderer noch im Stoffwechsel bendtigter Ver- 
bindungen, z. T. aber auch der harnpflichtigen Substanzen statt. Auf diese Weise 
werden dem Blut 75—99%, der filtrierten Bestandteile wieder zugefithrt. Durch die 
Riickresorption sinkt der osmotische Druck des Primarharns unter den des um- 
gebenden Gewebes. Die Folge ist eine Riickresorption von etwa 1501 Wasser. Da 
Elektrolyte und Wasser schlieBlich im gleichen Verhdltnis riickresorbiert werden, 
bezeichnet man diesen Vorgang als isoosmotische (oder isotonische) Riickre- 
sorption. Wahrend der Passage durch den proximalen Tubulus werden also ?/, bis 
4/, der glomerular filtrierten Fliissigkeitsmenge resorbiert, ohne daB sich dabei die 
Osmolaritat des Filtrates im Vergleich zum Plasma andert. 

Im absteigenden Teil der HEntxEschen Schleife nimmt die Osmolaritét durch 
Austritt von Wasser und Einstrom von Harnstoff und Kochsalz progredient zu, 
doch handelt es sich hier um Diffusionsvorginge, da zwischen Tubuluslumen und 
umgebendem Gewebe ein osmotisches Druckgefille besteht. Im aufsteigenden 
Schenkel der Hentxschen Schleife erfolgt eine aktive Riickresorption von Kochsalz 
bei gleichzeitiger Impermeabilitat der Tubuluswand fiir Wasser, so dali die Osmo- 
laritat der Tubulusfliissigkeit sinkt. 

Resorption und Sekretion im distalen Tubulus. Im distalen Tubulus und in 
den Sammelréhrchen werden Nat und Cl- riickresorbiert. Wenn es der Elektrolyt- 
bzw. Saure-Basenhaushalt erfordert, wird lediglich Na+ gegen K+ bzw. H+ aus- 
getauscht. Zur Neutralisation iiberschiissiger saurer Valenzen kann von der Niere 
auch NHj (aus Glutamin) bereitgestellt werden. Im distalen Tubulus und im Sammel- 
rohr werden unter normalen Bedingungen etwa 13% des glomerular filtrierten 
Wassers zuriickgewonnen. Die verbleibende Wassermenge bestimmt die Konzen- 
tration des Endharns. Da viele Inhaltsstoffe des Blutplasmas im Harn in einer mehr- 
bis hundertfach hdéheren Konzentration gegeniiber dem Blutplasma erscheinen und 
auch der pH-Wert des Endharns (pH 5,7—5,8) von dem des Blutes abweicht, 
findet im distalen Tubulus eine Konzentrationsarbeit statt. Die Zellen des distalen 
Tubulus sezernieren auch verschiedene Endprodukte des Stoffwechsels und kérper- 
fremde Substanzen in den Harn. 

Die Harnkonzentrierung kommt an sich durch passive Riickdiffusion von Wasser 
aus dem distalen Tubulus und Sammelrohr zustande, sie hat aber eine aktive Riick- 
resorption von Natrium, Chlorid und anderen gelésten Bestandteilen zur Voraus- 
setzung, durch die ein osmotisches Druckgefille zwischen Tubuluslumen und 
peritubularem Gewebe geschaffen wird. 

Die tubuldre Riickresorption von Glucose, Aminosauren, Harnsdure und an- 
organischem Phosphat und die Sekretion von Wasserstoffionen beruht auf einem 
»aktiven Transport“, d. h. der Transportvorgang erfolgt gegen ein Konzen- 
trationsgefalle, weist Substratspezifitat auf, ist energieabhangig und zeigt eine 
Sattigungskinetik, d. h. die Transportgeschwindigkeit nimmt nicht linear mit 
Erhohung der Konzentration der transportierbaren Teilchen zu, sondern erreicht 
ein Maximum, das auch bei weiterer Steigerung des Angebotes nicht iiberschritten 
wird. Die Spezifitat der’Transportprozesse zeigt sich im Auftreten selektiver Trans- 
portdefekte (s. u.). 
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Die fakultative Wasserriickresorption der Niere wird durch das Adiuretin (Vaso- 
pressin, Kap. Hormone, S. 341) beeinfluBt, dessen Sekretion durch Osmorezep- 
toren reguliert wird. Die Antidiuretinwirkung greift im distalen Tubulus und in den 
Sammelréhrchen an und steigert ihre Permeabilitat fiir Wasser. Uber den mole- 
kularen Wirkungsmechanismus liegen noch keine gesicherten Angaben vor, doch 
ist erwiesen, da das antidiuretische Hormon nicht direkt, sondern iiber das zy- 
klische 3’,5’-Adenosinmonophosphat wirkt. Da ‘das zyklische AMP auch die Mittler- 
substanz anderer Hormone ist, laBt sich eine spezifische Hormonwirkung nur aus 
der besonderen Molekularstruktur von distalem Tubulus und Sammelrohr erklaren. 


Die Mineralocorticoide fordern die Natriumriickresorption und dadurch die 
Harnkonzentrierung. Sie wirken im proximalen und distalen Tubulus und vielleicht 
auch in der Henzschen Schleife. Die Wasserriickresorption wird auch durch STH 
geférdert. Adrenalin fiihrt zu einer Verringerung der Harnmenge, der Natrium- 
und Chloridausscheidung. Die Pressorezeptoren der juxtaglomerularen Zellen der 
Niere sorgen tiber den Renin-Angiotensin-Mechanismus fiir eine Erhéhung des 
Blutdrucks, wenn der Nettofiltrationsdruck im Glomerulum absinkt. 


Eine medikamentése Beeinflussung der Nierentatigkeit wird meistens mit dem 
Ziel einer vermehrten Diurese durchgefiihrt. Eine diuretische Wirkung kénnen 
osmotisch wirksame Substanzen haben, die — wie z. B. der Mannit — nach ihrer 
Filtration im Tubulussystem nicht riickresorbiert werden und eine entsprechende 
Menge Lésungswasser mitnehmen. Organische Quecksilberverbindungen fihren 
zu einer ATP-ase-Hemmung im proximalen Nierentubulus und damit zu einer 
Riickresorptionshemmung des Natriums. Den gleichen Effekt haben Benzothia- 
diazine. Aldosteronantagonisten verhindern die durch Aldosteron bewirkte Natrium- 
riickresorption. Auch unter der Wirkung von Carboanhydratasehemmern ist die 
Natriumriickresorption unvollstandig, da die Tubuluszelle nicht die — aus H,CO, 
stammenden! — H+-Ionen fiir den Austausch gegen Na+ mit ausreichender Ge- 
schwindigkeit bereitzustellen vermag. Der diuretische Effekt kommt in den meisten 
Fallen durch eine Mehrausscheidung von Elektrolyten und deren Lésungswasser 
zustande. 


4. Stérungen der Nierentubulusfunktion 


Die Bedeutung der Riickresorptionsvorginge im Nierentubulus kommt in der 
Existenz zahlreicher erblicher Erkrankungen zum Ausdtuck, bei denen die Tubulus- 
funktion gestért ist. Die Defekte der tubularen Transportvorginge k6nnen auf 
einen TransportprozeB beschrankt sein oder mehrere Transportmechanismen 
betreffen. Im ersten Fall ist die Rtickresorption einer einzigen Substanz (oder einer 
kleinen Gruppe verwandter Verbindungen) gestért, wahrend im zweiten Fall der 
Transport verschiedener Stoffe reduziert oder aufgehoben ist. 
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Bei den in der Tabelle aufgefiihrten Defekten handelt es sich um isolierte St6- 
rungen einzelner Nierentubulusfunktionen. Gelegentlich treten sie aber auch in 
Kombination auf. So ist z. B. eine kombinierte Riickresorptionsst6rung fiir Glucose 
und Glycin (Glucoglycinurie), fiir Aminoséuren und Sdure- und Basenregulation 
(Lowe-Syndrom) oder eine Kombination von Riickresorptionsstérungen fiir Glu- 
cose, Aminosauren und Phosphat (FANconr-Syndrom) bekannt. Beim Diabetes 
insipidus renalis ist nicht die Antidiuretinbildung und -ausschiittung gestort, 
sondern das Tubulussystem spricht nicht auf das Hormon an (fehlender Rezeptor ?). 


Isolierte Stérungen einzelner Nierentubulusfunktionen 


Gestérte Funktion Erkrankung 


1. Rtickresorptionsstérungen 


Glucose Renaler Glucose-Diabetes 
Cystin, Arginin, Ornithin, Lysin Cystinurie 
Glycin Glycinurie 


alle Aminosduren auer Prolin, 
Hydroxyprolin, Ornithin, Methi- Hartnup=Erkrankung 
onin, Arginin 


alle Aminosduren Rowley-Rosenberg-Syndrom 


Carnosin, Anserin, Histidin, 
1-Methy|histidin Bessman-Baldwin-Syndrom 


Phosphat Phosphat=Diabetes 


Harnsdure Harnsdure-Diabetes 


2. Gestérte Sdure/Basen-Regulation 
(gestérte H*-Exkretion) Renal=tubuldre Acidose 


3. Gestérte Harnkonzentrierung 
(fehlende Antidiuretin-Wirkung) 


Diabetes insipidus renalis 


5. Zusammensetzung des Harns 


Normale Bestandteile. Die chemische Zusammensetzung des Harns ist in Ab- 
hangigkeit von der Menge und Art der Nahrung weiten physiologischen Schwan- 
kungen unterworfen und auch vom Kérpergewicht und Geschlecht abhangig. Die 
Ausscheidung vieler Harnbestandteile unterliegt ferner einem Tag- und Nacht- 
thythmus, so da die Bestimmung der Tagesausscheidung am 24 Stdn.-Sammelharn 
ausgefiihrt werden muf. Die Tagesausscheidung der wichtigsten normalen anor- 


ganischen und organischen Substanzen ist in nachfolgender Tabelle zusammen- 
gestellt. 
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Chemische Zusammensetzung des Harns 
ee IS SEI ZUNG EG CS AUIATINS 


(Mittelwerte des 24 Stdn.-Harns) 


anorganische Substanzen organische Substanzen 
mVal/24 Stdn. 9/24 Stdn. 


Noatrium 150 Harnstoff 20 
(5) 1,8 
Kreatinin (9) 1,2 


Kalium Kreatinin 


Calcium 


Magnesium 10 
Chlorid 
Phosphat 35 
Sulfat 40 


Ammoniak 


Harnsdure 0,5 


freie 0,8 
Aminosduren 


Proteine 0,1 
und 
Glykoproteine 


Die Gefrierpunktserniedrigung des Harns kann zwischen 0,1—2,5° C, die Osmo- 
laritat zwischen 50 und 1400 mOsm/Liter, der pH-Wert zwischen 4,8 und 7,5 be- 
tragen. Der normale Harn reagiert wegen seines Gehaltes an Sauren (Harnsaure, 
ptimares Phosphat) meist schwach sauer. Die titrierbare Aziditat (Titration bis 
pH 7,4) liegt zwischen 20 und 40 mVal/24 Stdn. 

Der ausgeschiedene Schwefel besteht vorwiegend aus freiem Sulfat. Weniger als 
10% liegen als Schwefelsaureester (Indoxylschwefelsdure, Steroidsulfat u. a.) vor. 
Der ausgeschiedene Nichtsulfat-Schwefel (70 mg/24 Stdn.) wird als Neutralschwefel 
bezeichnet und besteht aus schwefelhaltigen Aminosduren, Rhodanid u. a. 

Bei kreatininfreier Nahrung ist die Kreatininausscheidung weitgehend konstant 
und proportional der Muskelmasse. Sie kann daher als BezugsgréBe fiir die Aus- 
scheidung anderer Harnbestandteile herangezogen werden. 

Neben den freien Aminosduren des Harns ist etwa die gleiche Menge peptidartig 
gebundener und nichtpeptidartig gebundener Aminoséuren (Hippursaure, Merkap- 
turséure) vorhanden. Der Aminosauregehalt des Harns ist jedoch individuell sehr 
verschieden. In der Schwangerschaft, bei erhohtem Proteinstoffwechsel, bei Nieren- 
defekten und genetisch bedingten Aminoacidurien ist die Ausscheidung erhoht. 

Der normale Harn enthalt sehr geringe Mengen Protein (0,1 g/Tag) einschlieflich 
der aus dem Endothel der ableitenden Harnwege stammenden Glykoproteine. Die 
tigliche Kohlenhydratausscheidung betrigt 0,5—1,0 g. Die Kohlenhydrate liegen 
z. T. frei, z. T. in Form von Glykoproteinen (Mucopolysaccharide) bzw. als Glu- 
cutonsdure gebunden an Phenole, Steroide und Sauren vor. 

Von den Enzymen des Blutplasmas sind Amylase und Uropepsinogen wegen ihres 
geringen Mol.-Gew. (< 50000) regelmaBig, die tibrigen Enzyme nicht oder in 
nut sehr geringer Menge vorhanden. Bei Nierenschidigung kénnen jedoch alle 
Enzyme des Blutes in den Harn iibertreten. 


_ Pathologische Harnbestandteile. Treten im Harn normale Ausscheidungs- 
produkte in stark erhdhter Menge oder abnorme Bestandteile auf, kann das dutch 
eine Stérung der Nierenfunktion selbst oder des Allgemeinstoffwechsels bedingt 
sein. 
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Proteine. Eine physiologische Proteinurie (bis zu 0,5%) kann bei Neugeborenen, 
nach Orthostase mit Hyperlordose, bei Schwangerschaft und nach schweren k6rper- 
lichen Anstrengungen auftreten. Eine pathologische Proteinausscheidung wird bei 
Fieber, schwerem Schock, bei zahlreichen Nierenerkrankungen (Nephrose, Nephro- 
sklerose) und bei Schwermetallvergiftungen beobachtet. Bei mutiplem Myelom 
(selten bei Leukamie und Lymphosarkom) erscheint im Harn das BENcE-JoNEssche 
Protein. Eine durch Nierenschaden bedingte Proteinurie geht mit dem Ausmaf der 
Schadigung parallel. 


Aminosduren. Einer vermehrten Ausscheidung von Aminosaéuren (Aminoacidurie) 
liegt fast immer eine Stérung der Nierentubulusfunktion (s. 0.) zugrunde. 


Kohlenhydrate. Glucose. Physiologischerweise wird freie Glucose nicht ausgeschieden, 
kann jedoch nach reichlicher Glucoseaufnahme im Harn nachweisbar sein. Hine 
stoffwechselbedingte, mit erhéhtem Blutglucosespiegel einhergehende Glucose- 
ausscheidung tritt bei endokrinen Erkrankungen (Diabetes mellitus, Nebennieren- 
rinden-Hypertrophie) auf, wenn die Kapazitat des tubularen Riickresorptionssystems 
nicht mehr ausreicht. Eine Glucosurie bei Nierenerkrankungen ist durch Schadigung 
des Tubulusapparates bedingt. 

Eine Ausscheidung von Fructose erfolgt nach reichlicher Fructoseeinnahme und 
bei der essentiellen Fructosurie. 

Endogen gebildete Lactose wird in den letzten Monaten der Graviditat und 
wahrend der Lactation (bis 0,5—1,0 g/24 Stdn.) mit dem Harn ausgeschieden. 

Die nach oraler Aufnahme aus Milchzucker freigesetzte Galaktose wird resorbiert 
und von der Leber metabolisiert. Sauglinge k6nnen bei Milchkost einen Teil der 
Galaktose, bei essentieller Galaktosimie (Kap. Kohlenhydrate, S. 181) mehrere 
Gramm/24 Stdn. mit dem Harn ausscheiden. 

Bei essentieller Pentosurie werden unabhangig von der Diat 1,0 bis 5,0 g L-Xy- 
lulose/24 Stdn. ausgeschieden (S. 178). 

Da alle genannten Zucker eine positive Reduktionsprobe geben, muf bei Vor- 
liegen einer Glykosurie eine Identifizierung des Zuckers durch spezifische enzy- 
matische Nachweismethoden, durch Priifung der Vergarbarkeit, Papierchromato- 
gtaphie oder Darstellung der spezifischen Osazone vorgenommen werden. 


Ketonkérper. Die Normalausscheidung an Ketonkérpern (10 bis 15 mg/24 Stdn.) 
ist erhoht im Hunger (besonders bei gleichzeitiger Muskelarbeit), bei Diabetes 
mellitus, nach Athernarkosen, gelegentlich bei Thyreotoxikose und im Fieber. 


Weitere pathologische Bestandteile des Harns. Freies Hamoglobin kann nach massiver 
Hamolyse oder schweren Verbrennungen, Myoglobin nach umfangreichen Muskel- 
quetschungen in den Harn iibertreten. Die Anwesenheit von Bilirubin, Urobilinogen 
und Urobilin und ihre Beziehung zur Gelbsucht sind im Kapitel Leber (S. 416) be- 
schrieben. Die normale Koproporphyrinausscheidung betragt 100 bis 200 ue/24 
Stdn. Bei zahlreichen erblichen Stoffwechselstérungen und bei Vitaminmangel- 
zustanden (s. dort) treten charakteristische Ausscheidungsprodukte im Harn auf. 


Harnkonkremente. Da der Harn bei Kérpertemperatur in bezug auf viele 
Inhaltsbestandteile gesattigt ist, kann es bei Stoffwechselstérungen mit Konzen- 
trationsveranderungen oder bei entziindlichen Vorgangen in den ableitenden Harn- 
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wegen zur Bildung von Harnsedimenten und zu Harnsteinen kommen. Epithelien, 
Fibrinflocken oder Bakterien wirken als Kristallisationskerne. 

An haufigsten sind Steine aus Calciumoxalat, Calciumphosphat, Ammonium- 
magnesium-phosphat oder Salzen der Harnsdure. Die Oxalsdure wird mit der 
Nahrung aufgenommen (Pflanzennahrung, vor allem Spinat, Rhabarber u. a.) oder 
entsteht endogen als Oxalsaure bei Stérungen des Glycinstoffwechsels. Die Bildung 
unldslicher Phosphate hat ihre Ursache meist in Stérungen des Stoffwechsels bzw. 
der Nierentubulusfunktion. Harnsaure fallt bei saurer Reaktion als freie Sdure und 
im alkalischen Urin bei ammoniakalischer Garung als schwerlésliches Ammonium- 
urat aus (Harnsduresteine). 

Die schwerléslichen Aminosduren Cystin und Homocystin kénnen bei Cystinurie 
bzw. Homocystinurie, Tyrosin und Leucin bei schwerem Leberschaden in hoher 
Konzentration mit dem Harn ausgeschieden werden und dort auskristallisieren. 

Xanthin- und Indigosteine sind sehr selten. Unter den Medikamenten kénnen die 
Sulfonamide in ihrer schwerldslichen (acetylierten) Ausscheidungsform Kristalle 
bilden. 


6. Nierenfunktionspriifungen 


Die Nierenfunktionspriifung soll Einblick in die Gesamtfunktion der Niere, d. h. 
die Nierendurchblutung, die Filtrationsleistung durch die Glomerula und die 
Rickresorption bzw. Sekretion durch die Tubulusepithelien geben. 


Clearance. Ein MaB fiir die Fahigkeit der Niere, eine Substanz auszuscheiden, ist 
die Plasmaclearance. Sie witd nach der Formel 
Wey. 
Shatin 
bestimmt, wobei U (mg/Liter) bzw. P (mg/Liter) die Konzentration der Clearance- 
substanz im Urin bzw. Plasma und V (ml/Min.) das Harnzeitvolumen darstellt. Die 
Plasmaclearance (C) gibt die maximale Blutmenge an, welche in einer Minute von 
der Clearancesubstanz gereinigt werden kann. 

Da das Fructosepolysaccharid Inulin ausschlieBlich durch Filtration tiber das 
Glomerulussystem ausgeschieden und im Tubulussystem weder riickresorbiert noch 
zusatzlich sezerniert wird, ist sein Plasmaclearancewert ein Mai fiir die glomerulare 
Filtrationsrate. Gleiches Verhalten zeigen Natriumthiosulfat und (mit Vorbehalt) 
Kreatinin, die ebenso zur Bestimmung der Glomerulusfiltratmenge in der Zeiteinheit 
herangezogen werden. Die Normalwerte der Inulin- und Natriumthiosulfatclearance 
betragen 125 ml/Min. (Manner) bzw. 109 ml/Min. (Frauen). 

Auch endogenes Kreatinin wird bei normalen Blutwerten ausschlieflich im 
Glomerulusapparat filtriert. Die normalen Clearancewerte betragen 95 bis 105 ml/ 
Min. 

Da Harnstoff nach der Filtration teilweise im Tubulussystem riickresorbiert wird, 
liegt sein Plasmaclearancewert niedriger (75 ml/Min.) als derjenige des Inulins, p- 
Aminohippursaure wird dagegen nicht nur iber die Glomeruli filtriert, sondern 
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zusiatzlich iiber das Tubulussystem aktiv sezerniert, so da der Plasmaclearancewert 
650 (Manner) bzw. 600 (Frauen) ml/Min. betragt. Die p-Aminohippursdureclearance 
kann also Einblick in die Sekretionstatigkeit des Tubulussystems geben. 


Farbstoffausscheidung. Eine orientierende Methode zur Bestimmung der Ge- 
samtnierenfunktion stellt die Messung der Ausscheidung von 6 mg Phenolsulfon- 
phthalein (Phenolrot) dar, das in der Niere filtriert und sezerniert wird. Innerhalb 
15 Min. miissen je nach Alter 25—40% des Farbstoffes wieder ausgeschieden werden, 
wenn keine Beeintrichtigung der Nierenfunktion vorliegt. 

Auf einer Priifung der osmotischen Leistungsfahigkeit der Niere beruhen ver- 
schiedene Konzentrationsteste, bei denen das spezifische Gewicht des Urins nach 
einer Durstperiode bestimmt wird. 


7. Kiinstliche Niere 


Bei akutem Nierenversagen oder chronischer Unterfunktion der Niere kann es zu 
einer Anhaufung harnpflichtiger Substanzen im Blut (Uramie) kommen, die zu 
Stérungen des Sdure-Basen-Haushaltes fiihrt. In solchen Fallen kann die Nieren- 
funktion durch eine kiinstliche Niere tibernommen werden, deren Prinzip in einer 
extracorporalen Dialyse des Blutes besteht. Das ungerinnbar gemachte Blut wird 
dabei kontinuierlich tiber mehrere Stunden durch ein Zellophanschlauchsystem ge- 
pumpt, das sich in einer Badfliissigkeit befindet, die alle physiologischen Bestandteile 
des Blutplasmas in normaler Konzentration enthalt. Auf diese Weise entsteht ein 
Konzentrationsgefalle nur fiir die harnpflichtigen Substanzen, die aus dem Blut 
ausdialysiert werden. Das gereinigte Blut wird dem Blutkreislauf wieder zugefiihrt. 
Zellophan hat sich als besonders geeignet erwiesen, da sein Porenradius (30 A) etwa 
demjenigen der Basalmembran des Nierenglomerulums entspricht und die filtrierende 
Porenfliche, die in der Niere bis zu 15000 cm? betragt, in gleicher Ausdehnung 
durch den Zellophanschlauch simuliert werden kann. Die Porenlange des Zello- 
phanschlauches (80 y) tibertrifft diejenige der Basalmembran (1 yp) erheblich. 

Bei Vergiftungen kann die kiinstliche Niere dem natiirlichen Organ iiberlegen 
sein und zu einer schnelleren Ausscheidung des Giftes (z. B. Schlafmittel) fiihren, 
da in der Niere stets ein Teil des bereits abfiltrierten Giftes im Tubulussystem wieder 
riickresorbiert wird. 


VI. Muskelgewebe 


Die Fahigkeit des Muskels, sich zu kontrahieren und damit mechanische Arbeit 
zu leisten ist 1. an die Existenz spezieller Strukturelemente und 2. an die Bereit- 
stellung chemischer Energie gebunden, die beim Kontraktionsvorgang in mechani- 
sche Energie umgewandelt wird. Die eigentlichen kontraktilen Elemente, welche sich 
reversibel verkiirzen — die Myofibrillen — bestehen aus zwei Proteinen. Die un- 
mittelbare Energiequelle fiir die Muskelkontraktion ist ATP. 

Neben seinen fundamentalen mechanischen Funktionen spielt Muskelgewebe eine 
wichtige Rolle im Gesamtstoffwechsel des Organismus, da die Muskulatur 40% des 
K6rpergewichtes ausmacht und auch in Ruhe 50% des Gesamtstoffwechsels — ge- 
messen am Sauerstoffverbrauch — dem Muskelstoffwechsel zuzuordnen sind. Bio- 
synthesen und Energiestoffwechsel (Glykolyse, Atmung) verlaufen in der Muskel- 
zelle nach dem gleichen Prinzip wie in den anderen Zellen. 


1. Baubestandteile 


Die verschiedenen Muskeltypen (Skelettmuskel, glatte Muskulatur, Herzmuskel) 
zeigen zwar charakteristische morphologische Unterschiede, ahneln sich jedoch be- 
ziiglich ihrer chemischen Zusammensetzung. Muskelgewebe enthalt 75% Wasser, 
20% Protein, 2% niedermolekulare organische Bestandteile und Kohlenhydrate 
(Glykogen) und 3% anorganische Bestandteile. 


Proteine. 35 bis 40% des Muskelproteins bestehen aus dem Faserprotein Myosin 
(Mol.-Gew. 600000), .das unldslich in Wasser, jedoch léslich in Kaliumchlorid- 
lésung ist und eine aus drei natiirlichen Untereinheiten von 800 A Lange zusammen- 
gesetzte Quartarstruktur aufweist. Ein artefizieller Abbau des Myosins mit proteoly- 
tischen Enzymen liefert drei Myosinbruchstiicke, zwei L (light)-Meromyosine (Mol.- 
Gew. je 120000) und das H (heavy)-Meromyosin (Mol.-Gew. 320000). 

Eine auffallende Eigenschaft des Myosins ist seine Adenosintriphosphataseaktivi- 
tat, die durch Calcium-, Kalium- und Ammoniumionen aktiviert, durch Magnesium- 
ionen dagegen gehemmt wird. Die ATP-ase-Aktivitat ist an den H-Meromyosinan- 
teil gebunden. Myosin hat die Fahigkeit, sich mit Aktin (s. u.) zum Aktomyosin- 
proteinkomplex zu verbinden. 

Das Aktin, ein zu den Globulinen gehérendes Muskelprotein (Mol.-Gew. 60000), 
stellt 149% der Gesamtmuskelproteine. Es laBt sich bei niederer Ionenstaérke des 
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Lésung als G (globulares)-Aktin, bei hGherer Ionenstatke — besonders in Gegen- 
wart von Mg?+ — als polymeres F (Faser)-Aktin erhalten. Bei der Polymerisation 
von G-Aktin zu F-Aktin wird ATP zu ADP und anorganischem Phosphat gespalten. 
Diese ATP-ase-Aktivitat des Aktins ist jedoch im Gegensatz zu derjenigen des 
Myosins durch Calcium und Magnesium aktivierbar. 

Extrahiert man Muskelgewebe zunachst mit Wasser und stellt anschliefiend einen 
Extrakt mit einer schwach alkalischen 0,6 Mol. KCl-Lésung her, so erhalt man eine 
hochviskése Lésung von Aktomyosin, das einen Proteinkomplex aus einem Aktin- 
Molekiil und drei Myosin-Molekiilen darstellt. 

Aus Aktomyosinlésungen lassen sich Aktomyosinfibrillen gewinnen, die als 
»Fasermodelle“ fiir das Studium des Kontraktionsvorganges grofe Bedeutung ge- 
wonnen haben. Ein ahnliches Fasermodell erhalt man nach Extraktion des Muskel- 
gewebes mit Glycerin, bei der nur noch der kontraktile Apparat der Muskelfasern 
zuttickbleibt. Eine fiir die Kontraktion der Muskulatur grundlegende Eigenschaft 
ist die Fahigkeit der Aktomyosinfasermodelle bei Zusatz von ATP Spannung zu 
entwickeln. Es ist zu vermuten, daB der in seinen letzten Einzelheiten noch nicht 
geklarte ProzeB der Verkiirzung der Muskelfibrillen und der Aktomyosinfasermodelle 
der gleiche ist. 


Enzymproteine. 40% der Muskelproteine sind Enzyme der Glykolyse, des Citrat- 
zyklus und der Atmungskette. Myoglobin, dessen Konzentration im Herzmuskel 
der Saugetiere etwa 0,5% betrigt, besitzt wie das Hamoglobin die Fahigkeit zur 
reversiblen Bindung von molekularem Sauerstoff (Kap. Porphyrine, S. 234). Die 
Beteiligung weiterer Muskelstrukturproteine, wie etwa des Tropomyosins (5—10% 
des MuskeleiweiBes) und des Globulin X, am Kontraktionsvorgang ist noch nicht 
geklart. 


Glykogen. Der Glykogengehalt des Skelettmuskels liegt zwischen 0,5 und 0,8%. 


Energiereiche Phosphate. Quergestreifte Muskulatur enthalt etwa 19,3 uMol 
Kreatinphosphat und 4,5 yMol ATP/g Frischgewebe. Dieser im Vergleich zu anderen 
Organen (Leber 1,8 uMol ATP/g) ungewohnlich hohe Wert erklart sich aus der 
Notwendigkeit einer Bereitstellung von ATP fiir den Kontraktionsvorgang. Das 
energiereiche Kreatinphosphat ist an der Regeneration des bei der Kontraktion ent- 
stehenden ADP zu ATP beteiligt (s. u.). 


Kalium-Natrium-Gehalt. Die Skelettmuskulatur des erwachsenen Menschen 
enthalt 36 mVal Natrium/Liter und 92 mVal Kalium/Liter, wobei das Kalium vor- 
zugsweise innerhalb der Muskelzelle, das Natrium dagegen extrazellular lokalisiert 
ist. Durch dieses Ionenungleichgewicht wird an der jede Muskelfibrille umgebenden 
Membran ein Ruhepotential aufrechterhalten, das waihrend des Erregungsvorganges 
und der gleichzeitig ablaufenden Ionenverschiebung geandert wird. 


2. Energiestoffwechsel des Muskels 


Das ATP ist die eigentliche Aktionssubstanz und der unmittelbare Energie- 
lieferant fiir die Muskelkontraktion. Die Frage nach der Aufrechterhaltung des 
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hohen ATP-Spiegels spielt daher fiir den Muskelstoffwechsel eine entscheidende 
Rolle. Kontraktion und Relaxation des Muskels erfolgen im allgemeinen unter aeroben 
Bedingungen, so da der ATP-Bedarf durch die Atmungskettenphosphorylierung 
gedeckt wird, doch kann der Muskel in den Zustand einer relativen Anaerobiose 
getaten, wenn physikalische Aktivitat seine Sauerstoffversorgung beeintrachtigt. 
Bei manchen Muskeln witd auf Grund ihrer morphologischen Konstruktion bei 
intensiver Kontraktionsleistung die Durchblutung vermindert, wahrend bei anderen 
Muskeltypen (z. B. Herzmuskel, Flugmuskulatur der Wandervégel) eine physiologi- 
sche Aktivitat die Durchblutung begiinstigt. - 

Bei unzureichender Sauerstoffversorgung gewinnt der Muskel einen Teil des ATP 
in Sauerstoff-unabhangiger Reaktion iiber die Glykolyse, wobei Milchsaure als End- 
produkt gebildet wird. Der hohe Anstieg des Blutlactats, das bei schwerer Muskel- 
atbeit Werte bis 100 mg/100 ml (normal 8—17 mg/100 ml) erreichen kann, ist Aus- 
druck dieser Tatsache und zeigt auBerdem, daf in der Muskulatur gebildetes Lactat 
sehr rasch an die Zirkulation abgegeben wird. In der Leber wird das Lactat zu 
Glykogen resynthetisiert bzw. veratmet (Cor1-Zyklus). Auch andere Organe — wie 
z. B. der Herzmuskel — k6énnen Lactat unter vollstandiger Oxydation als direkte 
Energiequelle verwerten. Die gute Ausstattung des Muskels mit den Enzymen der 
Glykolyse erlaubt einen hohen Glucosedurchsatz (unter Inanspruchnahme des 
Muskelglykogens) und damit die Aufrechterhaltung des fiir die mechanische Arbeit 
notwendigen ATP-Spiegels, doch stellt sich der Muskel fiir eine Dauerleistung auf 
einen aeroben Stoffwechsel, d. h. auf eine ATP-Bildung durch oxydative Phosphory- 
lierung um und vermag dabei als Substrate freie Fettsduren, Ketonkérper und auch 
Lactat zu verwerten. Dazu tragt auch die Tatsache bei, daB die bei der Kontraktion 
eintretende Spaltung des ATP in ADP und Phosphat die Atmung auf das mehrfache 
beschleunigt. 

Der Glykogengehalt der Skelettmuskulatur (s. 0.) ist im Gegensatz zur Leber nur 
geringen Schwankungen unterworfen und auch so gering, da er bei Dauerleistungen 
nicht als Energiequelle dienen kann. Andererseits ist der Muskel auch nicht zu einer 
nennenswerten Gluconeogenese aus Lactat bzw. Pyruvat in der Lage. Die Glykolyse 
ist also nur begrenzt umkehrbar. 

Fir die ATP-Versorgung des Muskels sind zwei weitere zur ATP-Bildung fiihrende 
Stoffwechselwege von Bedeutung: a) die Kreatinkinase- und b) die Adenylatkinase- 
reaktion. 


Kreatinkinasereaktion. Kreatinphosphat (G° = —11 kcal/Mol) kann fir eine 
rasche Resynthese des ATP und somit als Energiequelle fiir die Muskelkontraktion 
herangezogen werden. Mit Hilfe der Kreatinkinase (ATP-Kreatin-Transphosphory- 
lase) kann ADP durch Kreatinphosphat zu ATP phosphoryliert werden. Da die 
Reaktion reversibel ist, kann Kreatin seinerseits zu Kreatinphosphat regeneriert 
werden, wenn geniigend ATP verfiigbar ist. Das Gleichgewicht der Kreatinkinase- 
reaktion liegt aber zugunsten der ATP-Bildung. Die Kreatinkinase wird — vor allem 
in der klinisch-chemischen Diagnostik — auch als ,,Creatin-Phospho-Kinase“ (CPK) 
bezeichnet. 
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Kreatinstoffwechsel im Muskelgewebe 


ATP ATP-Kreatin- ADP 
Transphosphory lase 
ON Ee aa m HN 


x 


Kreatin Kreatinphosphat Kreatinin 


Kreatin wird in der Leber aus Glycin, der Guanidinogruppe des Arginins und der 
Methylgruppe des Methionins synthetisiert, an das Blut abgegeben und von der 
Muskulatur tibernommen. Beim Abbau im Muskel wird Kreatinphosphat in spon- 
taner (nichtenzymatischer) Reaktion in Kreatinin umgewandelt und mit dem Urin 
ausgeschieden. 


Biosynthese des Kreatins 


in der Leber 


Glycin 


Arginin 
Arginin-Glycin- 
Transamidinase 
Ornithin 


N— CH, — COOH 
H 


Guanidoacetat 
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Kreatin 


Adenylatkinasereaktion. Wird das bei der Muskelkontraktion gebildete ADP 
nicht zu ATP resynthetisiert, so kann es selbst als weitere Energiequelle fiir die 
ATP-Bildung dienen. Durch das Enzym Adenylatkinase (Myokinase) wird die 


Reaktion 
Adenylat- 
kinase 


2ADP ee APA 
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katalysiert. Das entstehende AMP ist ein Hemmstoff der Phosphorylasephosphatase, 
verhindert also, daB die aktive Phosphorylase a in die inaktive Phosphorylase b tiber- 
filhrt wird. 

Ein Teil des bei der Adenylatkinase entstehenden AMP unterliegt einem Abbau 
durch die Adenylat-Desaminase 


AMP + H,O ——> Inosinsaure + [NH]. 


Diese Reaktion ist die Quelle des bei der Muskelkontraktion entstehenden Am- 
moniaks, 

Die vom Energiestoffwechsel nicht direkt abhangige Kreatinkinase- und Myoki- 
nasereaktion erklaren, warum eine ATP-abhangige Kontraktion des Muskels auch 
dann noch méglich ist, wenn der Glykolysestoffwechsel durch den Enzymhemmer 
Jodacetat blockiert wird. Die Kontraktionsfahigkeit endet unter diesen Umstanden 
aber, wenn das gesamte Kreatinphosphat und ADP durch die Kreatinkinase- bzw. 
Adenylatkinasereaktion verbraucht wird. Die Méglichkeiten der ATP-Bildung im 
Muskel faBt das nachfolgende Schema zusammen, 


Méglichkeiten der ATP-Bildung im Muskelgewebe 


ATP 


Lactat COo, H50 


AMP 
Kreatin- Adenylat- Anaerobe Aerobe 
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3. Erregung, Kontraktion, Relaxation 


Erregung. Jede Muskelfibrille ist von einer Membran (Sarkolemm) umgeben, 
an der sich bei direkter elektrischer Reizung oder bei nervésen Impulsen ein Natrium- 
Kalium-Austauschvorgang im Sinne eines Konzentrationsausgleiches zwischen 
Muskelzelle und extrazellularem Raum abspielt. Der dadurch ausgeléste Aktions- 
strom wirkt jedoch nicht auf das kontraktile System der Muskelfibrille selbst ein, 
ist also nicht die unmittelbare Ursache der Kontraktion. 
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Kontraktion. Fiir das Verstandnis des Kontraktionsvorganges ist die Tatsache 
von Bedeutung, da8 die Myosinfilamente (Durchmesser 100 A) in der Muskelfaser 
von Aktinfilamenten (Durchmesser 50 A) in einer regelmaBigen hexagonalen An- 
ordnung umgeben sind und diese Struktur sich periodisch wiederholt, so dal jedes 
Aktinfilament symmetrisch zwischen drei Myosinfilamenten liegt. Damit sind die 
Voraussetzungen fiir eine orientierte Komplexbildung zwischen Aktin und Myosin 
gegeben (s. 0.). Jeweils mehrere Aktin- bzw. Myosinfilamente sind in der Muskel- 
faser hintereinander geschaltet, allerdings mit einem gewissen Abstand. Die auf 
diese Weise entstehenden Struktureinheiten werden als Sarkomere bezeichnet, inner- 
halb derer man im-Mikroskop eine doppelbrechende dichte A-Bande und eine weni- 
get dichte I-Bande unterscheiden kann. Die I-Banden werden durch Z-Linien 
unterteilt. 


Schematische Darstellung der Kontraktion und Relaxation einer Muskelfaser 


I-Bande A~Bande Z- cl 


Membran —® 

(Sarkolemm) ere era EBL ILD are ne 
in —» 4 

Myosin erences se : 2+ tubuldres : 


Kontraktion 


taal SS | orm Ynys 1 
RE oa we Ca ge tubuldres 1 
pe aM | PRES ER aaa. 


Man nimmt an, daB beim Kontraktionsvorgang die Aktinfilamente sich teleskop- 
artig in die Myosinfilamente hineinschieben und dadurch die Verkiirzung der Muskel- 
fibrille zustande kommt. Dabei wird ATP als unmittelbare Energiequelle verbraucht. 

Auch an der waihrend des Kontraktionsvorganges eintretenden Tonusanderung 
scheint ATP unmittelbar beteiligt zu sein. Neben seiner kontraktionsauslésenden 
Wirkung besitzt ATP namlich eine sog. ,,Weichmacherwirkung“. Diese Weich- 
macherwirkung des ATP macht es médglich, eine Muskelfaser um 50—100% ihrer 
Lange zu dehnen, Einen ahnlichen Effekt besitzt ein ebenfalls in Muskelextrakten 
vorhandener Erschlaffungsfaktor. Bei der Kontraktion geht infolge des ATP- 
Verbrauchs seine Weichmacherwirkung verloren. Vollstandiger Verlust des ATP 
fihrt zu extremer Erstarrung und ist Ursache fiir die Totenstarre des Muskels. 

Wahrend des Kontraktionsvorganges kommt es ferner zu einer Anderung der 
Verteilung des Muskelcalciums, das aus intrazellularen Partikeln (sog. Grana 
bzw. sarkotubulares System, Durchmesser 700—1000 A), in das Sarkoplasma ein- 
stromt. Ca®+ hemmt den Erschlaffungsfaktor, fordert dagegen die ATP-ase-Aktivitat. 

In der Initialphase der Kontraktion kommt es zu einer charakteristischen Warme- 
bildung. Diese freigesetzte Initialwarme ist unter anaeroben und aeroben Be- 
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dingungen gleich und hangt mit der Resynthese des ATP durch Kreatinphosphat 
zusammen. Wahrend der Kontraktion beobachtet man ferner eine Aktivierung der 
Phosphorylasekinase, als deren Folge es zu einem Glykogenabbau und zu ver- 
mehrter Bereitstellung von Glucosephosphat als Glykolysesubstrat kommt. 


Relaxation. Im Anschluf8 an die Kontraktion werden in der Erholungsphase das 
verbrauchte ATP und das Kreatinphosphat resynthetisiert. Die hierfiir notwendige 
Energie wird dem oxydativen Stoffwechsel entnommen. Die dabei auftretende 
Warmeténung wird als Erholungswarme bezeichnet. Das gewonnene ATP wird 
auch dazu verwendet, das Calcium wieder in die Grana hineinzutransportieren und 
die Kalium-Natrium-Ionenpumpe an der Zellmembran zu betreiben. 


4. Klinisch-chemische Diagnostik von Muskel- 
erkrankungen 


Bei Schadigung der Muskelzellen mit Untergang von Myofibrillen kommt es zum 
Ubertritt von Enzymen und anderen Inhaltsbestandteilen der Muskelzellen in das 
Blut. Ihr Nachweis und die Bestimmung der Aktivitat von Muskelenzymen im 
Serum ist fiir die Diagnose und Verlaufskontrolle von Herz- und Skelettmuskel- 
erkrankungen von Nutzen. 

Bei akuten Herzmuskelerkrankungen (z. B. Myocardinfarkt) steigt bereits nach 
2—8 Stunden die Aktivitat der Kreatin-Phosphokinase (normal bis 1,0 mU/m/ 
Serum) und der Lactat-Dehydrogenase (normal bis 190 mU/m/ Serum) an. Die Lactat- 
Dehydrogenase (LDH) besteht aus vier Untereinheiten (S. 135). Da es zwei, ge- 
netisch verschiedene Typen von Untereinheiten gibt (Typ Herzmuskel und Typ 
Muskel), ist die Bildung von fiinf verschiedenen Isoenzymen (1—5) der LDH még- 
lich, die folgende Zusammensetzung haben: Isoenzym 1 = H,, Isoenzym 2 = H;M, 
Isoenzym 3 = H,M,, Isoenzym 4 = HMg, Isoenzym 5 = M,. Die LDH des Herz- 
muskels enthalt vorwiegend die Isoenzyme 1 und 2. Bei akuten Herzmuskeler- 
krankungen steigt die Aktivitat der Isoenzyme 1 und 2 relativ starker an als die 
Aktivitat der Gesamt-LDH. Der relativ starkere Anstieg der Lactat-Dehydrogenase- 
Isoenzyme 1 und 2 ist daran erkennbar, daB sie neben ihrem natiirlichen Substrat 
Lactat auch das im Stoffwechsel nicht vorhandene a-Hydroxybutyrat (CHBDH) 
umsetzen, was die anderen Isoenzyme der Lactat-Dehydrogenase viel weniger tun. 
Der LDH/o-HBDH Quotient im Serum, der normalerweise 1,38—1,62 betragt, 
sinkt bei akuten Herzmuskelerkrankungen oft schon innerhalb des ersten Tages unter 
Normalwerte. Auch die Aktivitat der Transaminasen ist bei Herzmuskelschaden 
ethoht, im Gegensatz zu Leberzellschiden zeigt die Glutamat-Oxalacetat-Trans- 
aminase jedoch einen starkeren Aktivititsanstieg als die Glutamat-Pyruvat-Trans- 
aminase. 

Bei mechanischen (Quetschung) oder entziindlichen Schaden der Skelettmusku- 
latur und bei der angeborenen progressiven Muskeldystrophie witd ebenfalls eine 
Zunahme der Aktivitét der Kreatin-Phosphokinase und LDH beobachtet. Hier ist 
jedoch das fiir die Skelettmuskulatur (und auch Leber!) typische Isoenzym 5 der LDH 
starker am Anstieg beteiligt. Charakteristisch ist dabei ferner die Kreatinausschei- 
dung im Urin, obwohl beim Erwachsenen normalerweise kaum Kreatin, sondern 
fast nut Kreatinin ausgeschieden wird. 


VII. Netvengewebe 


Obgleich Gehirn und Netvensystem hochspezialisierte Gewebe darstellen, ihre 
Funktion ganz auf Impulsleitung und Impulsspeicherung ausgerichtet ist, und auch 
die chemische Zusammensetzung des Nervengewebes betrachtlich von der anderer 
Organe abweicht, vollzieht sich der Basisstoffwechsel doch nach den bekannten 
Prinzipien. Es ist weiterhin anzunehmen, daf} auch den bei der Erregungsleitung ab- 
laufenden elektrophysiologischen Vorgangen und den spezifisch psychischen Lei- 
stungen (Denkvorgange, Gedichtnis) bestimmte chemische Reaktionen zugrunde 
liegen, auch wenn iiber sie noch keine klaren Vorstellungen existieren. 


1. Chemische Zusammensetzung 


Bei Angaben tiber den chemischen Aufbau des Nervengewebes ist zu beriicksich- 
tigen, dal} die graue Substanz (Nervenzellen) und die weiSe Substanz (Nervenfasern) 
etheblich in ihrer Zusammensetzung variieren (Tab.). Auch innerhalb der ver- 
schiedenen Hirnabschnitte lassen sich Unterschiede nachweisen. 


Nucleinsaduren. Unter den somatischen Zellen 


Chisiiisehio Zusaminensetztng haben die Nervenzellen den héchsten Gehalt an 
dis ReeNehek Gain RNA. Er ist zwar beim Neugeborenen noch ge- 
(q/100'g Frischgewicht) ring, wahrend des Wachstums steigen jedoch RNA- 


und Proteingehalt der Nervenzelle kontinuierlich 
an, so dai das DNA/RNA-Verhiltnis beim Er- 
wachsenen 1:2 betragt. Die RNA ist zusammen 
mit Lipoproteinen in den Nissuschen Schollen 
lokalisiert. 

Die Nervenzelle besitzt einen auBerordentlich 
aktiven Ribonucleinsdurestoftwechsel. Bei nerva- 
ler Aktivitat oder (im Tierexperiment) bei kurzzei- 


grave weiBe 
Substanz | Substanz 
tiger Reizung nehmen RNA-Gehalt im Nucleolus 


; 
85 70 
6 18 
7 9 
1 2 
1 1 
und Proteingehalt im Zytoplasma zu. Tierex- 


perimente haben zudem ergeben, da bestimmte, durch systematisches Training er- 
worbene Gediachtnisleistungen mit einer Anderung der Basenzusammensetzung der 
RNA verbunden sind..Solche Versuche haben zu der Annahme gefiihrt, daB das 
»,Langzeitgedachtnis“ in der RNA der Nervenzelle fixiert ist. Sogar von einer Uber- 
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Ubrige organ. 
Bestandteile 
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tragung von ,,Gedachtnisinhalten“‘ wurde berichtet. Sie bestand darin, da8 man 
RNA, die aus dem Gehirn von Tieren isoliert wurde, die vorher auf bestimmte Ver- 
haltensweisen trainiert worden waren, in das Gehirn nicht trainierter Tiere injizierte. 


Proteine und Aminosduren. Wie Einbauversuche mit radioaktiv markierten 
Aminosduren beweisen, zeigen die Proteine des Saugetiergehirns eine hohe Synthese- 
tate, doch sind Gehirn-spezifische Proteine bisher kaum isoliert worden. Lediglich 
das in den Gliafasern enthaltene Stiitzprotein, das als Neurokeratin bezeichnet 
wird, wurde naher untersucht. Seine Aminosdurezusammensetzung la8t jedoch 
keine Verwandtschaft zum Keratin (Fehlen von Cystin!) erkennen. Auch Kollagen 
ist im Gehirn nachweisbar. 

Im Aminosdurestoffwechsel des Gehirns nehmen Glutaminsdure und Glutamin 
eine Sonderstellung ein. Dies zeigt sich schon darin, daB mehr als die Halfte des 
Nichtprotein-Stickstoffs des Hirngewebes in Form von Glutaminsadure und Glutamin 
vortliegt und die Konzentration dieser beiden Aminosdéuren das 2—3fache des 
Glucosegehaltes erreicht. Glutaminsdure ist nicht nur Vorstufe der y-Aminobutter- 
sdure (s. u.), sondern auch primarer Akzeptor des im Hirnstoffwechsel entstehenden 
oder iiber die Zirkulation in das Hirngewebe gelangenden Ammoniaks, das in einer 
(ATP-abhangigen) ,,Abfangreaktion“ mit Glutaminsaure zu Glutamin reagiert 
(Kap. Aminosauren, S. 60). Da das Glutamin seine Saureamidgruppe z. T. auf 
a-Ketoglutarsaure tibertragt, ist der a-Ketoglutarsiurebedarf der Nervenzelle hoch. 

Die a-Ketoglutarséure wird dem Citratzyklus entnommen. Bei starker Bean- 
spruchung des Glutamin/a-Ketoglutarsdure-Systems fir das Abfangen des Am- 
moniaks vermag die Nervenzelle den Citratzyklus durch Oxalacetatbildung (Pyruvat- 
Carboxylase-Reaktion!) aufrechtzuerhalten. 


Lipide. Ein charakteristisches Merkmal des Nervengewebes ist sein hoher Lipid- 
gehalt, der in der weifSen Substanz etwa 60%, in der grauen Substanz etwa 40% aller 
organischen Bestandteile ausmacht. Ein hoher Anteil ist in den Markscheiden der 
Nervenfasern enthalten. Bei der Lipidfraktionierung ergeben sich typische Unter- 
schiede zwischen grauer und weiBer Substanz, die nachfolgende Tabelle darstellt. 


Lipide im Gehirn des erwachsenen Menschen 


(g/ 100 g Frischgewicht) 


grave weiBe 
Substanz Substanz 


Gesamt- Lipide 


Triglyceride 
Phospholipide 


Cerebroside 


Ganglioside 


Cholesterin 


*) ca. 70 % Kephalin, 10 % Sphingo- 
myeline 

**) ca, 50 % Kephalin, 12 % Sphingo- 
myeline 
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Die Ganglioside scheinen in der weiBen Substanz hauptsachlich in den Mikro- 
somen, in der grauen Substanz dagegen in den Membranen der Dendriten, Axone 
und der synaptischen Verbindungen lokalisiert zu sein, also dort, wo die Impuls- 
tibertragung von Nervenzelle zu Nervenzelle stattfindet. 

Unter den Lipiden des Zentralnervensystems zeigen die Phospholipide und 
Glykolipide einschlieBlich der Ganglioside einen besonders intensiven Stoffumsatz, 
der jedoch mit zunehmendem Alter geringer wird. Auch die Absolutkonzentration 
dieser Lipidtypen nimmt im Alter ab, dafiir tritt ein gelbes Pigment — das Lipo- 
fuscin — auf. Beziiglich des Lipidstoffwechsels ist die Nervenzelle autonom. Alle 
Enzyme der Lipidsynthese und des -abbaus sind nachgewiesen. Dies gilt auch fiir 
die Glykolipide. Gehirnschnitte bauen angebotene Glucose, Galaktose und Amino- 
zucker rasch in die Kohlenhydratkomponente der Glykolipide ein, sind jedoch auch 
in der Lage, diese Bausteine auf den bekannten Synthesewegen (Kap. Kohlen- 
hydrate, S. 157) selbst herzustellen. 

Das charakteristische Verteilungsmuster und die hohe Konzentration der Lipide 
deuten auf wichtige Funktionen im Nervensystem hin. Sphingomyeline und Cerebro- 
side sind regelmaBige Bestandteile der Myelinscheiden, doch ist ihre Funktion als 
»lsolatoren“ der Nervenfasern noch hypothetisch. Dagegen bestehen experimentelle 
Hinweise, da8 die Ganglioside eine spezifische Bindungsfahigkeit fiir Acetylcholin, 
Serotonin und Tetanustoxin besitzen. Die Existenz der Ganglioside ist ferner Voraus- 
setzung fiir eine elektrische Erregbarkeit des Nervengewebes. 

Eine Cholesterinsynthese im Gehirn ist méglich, findet beim Erwachsenen jedoch 
nur noch in geringem Umfang statt. Nach Isotopenstudien mit radioaktiv markier- 
tem Cholesterin bleibt einmal in die Gehirnlipide eingebautes Cholesterin fiir linger 
als ein Jahr dort nachweisbar. Dieses Verhalten steht im Gegensatz zum aktiven 
Cholesterinstoffwechsel anderer Organe. 


Kohlenhydrate. Der Glykogengehalt des Gehirns ist auBerordentlich gering und 
scheint sich auch nur unter extremen Bedingungen (Glucosemangel) am Stoffwechsel 
zu beteiligen. Eine ausreichende und konstante Glucoseversorgung des Gehirns auf 
dem Blutwege spielt jedoch fiir den Energiestoffwechsel eine dominierende Rolle 


(2. 0). 


2. Energiestoffwechsel 


Das hauptsachliche physiologische Substrat des Energiestoffwechsels der Nerven- 
zelle ist die Glucose, die nach Abbau zu Pyruvat iiber den Citratzyklus vollstandig 
zu CO, und H,O oxydiert wird (respiratorischer Quotient = 1) und auf deren 
standige Nachlieferung aus dem Blut das Nervengewebe angewiesen ist. Eine aus- 
reichende Energieversorgung durch anaerobe Glykolyse ist nicht méglich. Wegen 
des intensiven Atmungsstoffwechsels ist der Sauerstoftbedarf des Gehirns der hichste 
aller Organe und etwa zwanzigmal gréBer als im ruhenden Skelettmuskel. Die Ab- 
hangigkeit einer standigen Versorgung der Nervenzelle mit Glucose und Sauerstoff 
kommt darin zum Ausdruck, daf eine auch nur voriibergehende Unterbrechung der 
Zufuhr von Glucose zu Krampfen und BewuBtlosigkeit, eine Hypoxamie zu BewuBt- 
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losigkeit und unter Umstanden zu irreversiblen Funktionsstérungen fiihrt. Eine 
Ausnahme macht das Gehirn des Neugeborenen, das stundenlange Hypoxien ohne 
Nachteile iiberstehen kann. 

Bis zu einem gewissen Umfang vermag Glutaminsdure anstelle von Glucose als 
Substrat metabolisiert zu werden. Glutaminsaure kann auBerdem die (ohnehin nur 
geringe) anaerobe Glykolyse in Gehirnschnitten herabsetzen, die Synthese von 
Acetylcholin in Gehirnschnitten beschleunigen und den Kaliumtransport stimulieren. 
Vom Blutplasma her kann allerdings nur Glutamin, nicht jedoch Glutaminsdure die 
Nervenzelle erreichen. Glutamin wird bevorzugt von Ganglienzellen, Pyruvat und 
Succinat werden dagegen von Gliazellen verwertet. 


3. Nervenleitung und Erregungsstoffe 


Der molekulare Mechanismus der Reizleitung in den Nervenfasern und der 
Reiztibertragung an den Synapsen bzw. von den Nervenendigungen auf das Er- 
folgsorgan wirft noch zahlreiche ungeklarte Fragen auf. Unsere Kenntnisse reichen 
nur fiir eine Beschreibung, nicht jedoch fiir eine zusammenhangende Deutung der 
beobachteten Phanomene aus. 


Folgende Tatsachen sind grundlegend: 


1. Wahrend der Erregungsleitung kommt es an dem jeweils erregten Abschnitt 
einer Nervenfaser zu einem kurzfristigen Einstrom von Na-Ionen in die Nervenzelle 
und zu einem Austritt von K-Ionen aus der Nervenzelle. 


2. Bei der Erregung wird Acetylcholin in der Nervenfaser bzw. in der Synapse 
aus einer inaktiven Form freigesetzt und nach Bruchteilen einer Sekunde durch die 
Acetylcholin-Esterase zerstort. 


3. Als chemische Ubertragerstoffe bzw. Regulatoren der Reiziibertragung sind 
neben dem Acetylcholin auch Noradrenalin, Serotonin und y-Aminobutterséure von 
Bedeutung. Biosynthese, Abbau und Stoffwechselwirkungen des Noradrenalins und 
Serotonins sind im Kapitel Hormone (S. 309, 344) beschrieben. 


Ionenbewegung wahrend der Erregungsleitung. Die fiir alle Zellen existie- 
renden Konzentrationsunterschiede zwischen dem intra- und extrazellularen K+- und 
Nat-Gehalt gelten auch fiir das Nervengewebe. Beim Tintenfisch, an dessen bis zu 
1 mm dicken Nervenfasern viele experimentelle Untersuchungen durchgefiihrt wur- 
den, betragt die Kaliumkonzentration innerhalb der Nervenfasern 410 mVal/Liter, 
die Natriumkonzentration dagegen nur 49 mVal/Liter. Die entsprechenden extra- 
zellularen Konzentrationen verhalten sich mit 22 mVal K+/Liter und 440 mVal 
Nat/Liter umgekehrt. 

Diese Konzentrationsunterschiede werden durch standigen aktiven Transport 
(,,lonenpumpe“) aufrechterhalten und bedingen das Ruhepotential der Nerven- 

fasern (—60 bis —80 mV). Bei Erregung kommt es zu einer Permeabilitatsanderung 
der Zellmembran. Mit den Isotopen *4Na bzw. ##K hat man festgestellt, da8 im 
Augenblick der Erregung 3-10-12 bis 4-10-12 Val Nat/cm? in die Nervenzelle 
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einstromen und eine entsprechende Menge K+ austritt, d.h. bei jedem Impuls 
wandern 20000 Na-Ionen durch eine Oberfliche von 1 um? nach innen. Dabei 
kehrt sich das elektrische Potential um, und es entsteht ein Strom (Aktionspotential 
+ 40 bis + 60 mV), der auf das benachbarte Membrangebiet als Reiz wirkt und fiir 
die Reizausbreitung sorgt. 

Beim Menschen sind die Nervenfasern jedoch fast véllig durch die Myelinscheiden 
bedeckt, so daB die erregbare Membran nur an den Ranvierschen Knoten freiliegt. 
Die Erregungsleitung geschieht daher ,,saltatorisch“, d. h. der Impuls springt von 
Knoten zu Knoten (1 bis 3 mm). 

Was verursacht die Permeabilitatsanderung der Nervenmembran? — Viele ex- 
perimentelle Ergebnisse sprechen dafiir, daB dieser Vorgang mit der Freisetzung 
von Acetylcholin zusammenhangt. 


Acetylcholin. Im Nervensystem hat Acetylcholin die allgemeine Funktion eines 
Ubertragerstoffes. Bei der Biosynthese in der Nervenzelle tibertragt eine Cholin- 
Acetylase einen aus Acetyl-CoA stammenden Acetylrest auf Cholin. Das gebildete 
Acetylcholin wird in einer inaktiven, wahrscheinlich proteingebundenen Depotform 
gespeichert. 


Biosynthese, Freisetzung, Abbau und Regeneration von Acetylcholin 
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Bei der Ubertragung nervéser Impulse wird Acetylcholin freigesetzt und reagiert 
mit einer Rezeptorsubstanz, die vielleicht ein Gangliosid bzw. ein Gangliosid-Protein 
darstellt. Das freie Acetylcholin tibertrigt den Reiz an den Nervenendigungen 
(Synapsen) des parasympathischen (cholinergischen) Nervensystems, aber auch an 
den neuromuskularen Synapsen. Acetylcholin wirkt noch in Mengen von 10-38 g 
erregend auf die Endplatten des Nervensystems. Diese Reaktion ist auf das engste 
gekoppelt mit der Permeabilitatsveranderung der Axonmembran und der nachfolgen- 
den Anderung der Nat- und K+-Konzentration (s. 0.). Innerhalb einer Zeit von 
0,1 msec wird das Acetylcholin jedoch durch eine spezifische Acetylcholin-Esterase 
hydrolysiert und inaktiviert. Die hohe Wechselzahl der Acetylcholin-Esterase macht 
diese augenblickliche Reaktion méglich. Nach Spaltung des Acetylcholins durch 
die an der Axonoberfliche vorhandene Cholin-Esterase wird die charakteristische 
Na*/K+-Relation innerhalb und auferhalb der Nervenfaser wiederhergestellt. 
Hierbei findet eine Ionenbewegung entgegen ihrem Konzentrationsgradienten statt. 
Wahrend die initiale Kalium-Natrium-Konzentrationsinderung wenig Energie er- 
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fordert und innerhalb von Mikrosekunden ablauft, muB fiir die Restauration Energie 
(aus dem Stoffweclisel der Nervenzelle) und eine Zeit von etwa einer Millisekunde 
aufgewendet werden. 


Die Kenntnisse tiber den Mechanismus der Acetylcholin-Esterase-Reaktion sind 
besonders durch das Auffinden von Hemmstoffen der Cholin-Esterase und deren 
Gegenmitteln gefordert worden. Zu den Cholin-Esterase-Inhibitoren gehéren die Al- 
kaloide Physostigmin und Neostigmin, die durch Acetylcholin-Abbauhemmung 
einen prolongierten (jedoch reversiblen) Acetylcholineffekt auslésen. Eine irrever- 
sible Hemmung bewirkt das synthetische Diisopropylfluorophosphat, ein Inhibitor 
der Cholin-Esterase von hoher Spezifitat, der noch in Konzentrationen von 10-19 M 
wirkt. 

Eine ahnliche Wirkung besitzen viele Insektizide z. B. Parathion und E 605. Bei 
Vergiftung mit diesen Substanzen ist auch die Aktivitat der Pseudocholin-Esterase 
des Blutes herabgesetzt. 


Serotonin. Im Gehirn scheint Serotonin in gebundener Form (an Ganglioside ?) 
vorzuliegen. Nach seiner Freisetzung wird Serotonin biologisch wirksam, an- 
scheinend jedoch rasch durch die Monoamin-Oxydase und Aldehyd-Oxydase in 
die unwirksame 5-Hydroxy-indolessigsaure tiberfiihrt. 


Auch im Serotonin, das in allen Hirnabschnitten, in besonders hoher Konzen- 
tration im Diencephalon, nachweisbar ist, wird eine Ubertrigersubstanz nervéser 
Erregung vermutet. Jedenfalls fiihrt ein Serotoniniiberschu8 zu erhdhter cerebraler 
Aktivitat, ein Mangel zu depressiven Wirkungen. Die oft widerspriichlichen 
Ergebnisse tiber die Wirkungen des Serotonins erklaren sich z. T. daraus, daB seine 
Bildung (Freisetzung aus der inaktiven Form) und sein enzymatischer Abbau mit 
unterschiedlicher Geschwindigkeit ablaufen. Da beide Prozesse die stationdre 
Serotoninkonzentration in der Nervenzelle beeinflussen und verandern k6énnen, 
lassen sich therapeutische Effekte durch Eingreifen in diese Vorgange mit pharma- 
kologischen Wirkstoffen erzielen. So scheinen bestimmte Rauwolfia-Alkaloide (die 
therapeutisch zur Senkung eines erhdhten Blutdrucks verwendet werden) ihren 
psychisch dampfenden Effekt dadurch zu entfalten, daB sie zwar eine vermehrte 
Freisetzung von Serotonin bewirken, dieses jedoch rasch zu 5-Hydroxyindolessig- 
saute abgebaut wird. Umgekehrt lassen sich Monoamin-Oxydase-Hemmer, die durch 
Abbauhemmung eine verlangerte Wirkung des Serotonins und eine erhdhte geistige 
Aktivitat auslésen, zur Behandlung psychischer Depressionen einsetzen. Auch die 
halluzinogene Wirkung verschiedener Drogen, die sich chemisch vom Indol ab- 
leiten oder den Indolring enthalten (Psylocybin, Lyserg-Saure-Diathylamid), hat 
man in Zusammenhang mit einer médglichen Serotonin-antagonistischen bzw. 
serotoninpotenzierenden Wirkung gebracht. Dagegen sind Vermutungen, daf 
manche Geisteskrankheiten, wie die Schizophrenie, ihre biochemische Basis in einer 
Stérung des Serotoninstoffwechsels haben, noch unbewiesen. 

Ein sehr ahnlicher Regelmechanismus wie fiir das Serotonin besteht fiir das 
Noradrenalin. Noradrenalin ist in den Nervenendigungen (noradrenergen Synapsen) 
in kleinen Granula strukturgebunden gespeichert. Auf den physiologischen Reiz 
hin, wird Noradrenalin freigesetzt, aus den Nervenzellen ausgeschiittet und reagiert 
mit dem Rezeptor. Am Rezeptor witd Noradrenalin z.T. durch die Katechin-O- 
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Methyltransferase abgebaut, z.T. wird es wieder von den Nervenzellen aufge- 
nommen und dort durch die Monoamin-Oxydase abgebaut. Es wird angenommen, 
da dieser Mechanismus sowohl im peripheren wie im zentralen Nervensystem ab- 
lauft. Rauwolfia-Alkaloide und Monoamin-Oxydasehemmer vermdgen Adrenalin- 
ausschiittung und -abbau im Nervensystem zu beeinflussen. 


y-Aminobuttersdure. Zu den Regulatoren bei der Ubertragung nervéser Im- 
pulse gehort die y-Aminobuttersdure. Die y-Aminobuttersdure ist das biogene Amin 
der Glutaminsdure. Die Glutaminsaure-Decarboxylase, die Glutamat in y-Amino- 
buttersdure tiberfiihrt, befindet sich ausschlieBlich im Nervensystem. 

Eine Verminderung der y-Aminobuttersaure-Konzentration ist von einer er- 
hohten Erregbarkeit des Nervensystems begleitet. Daraus wurde geschlossen, daB 
y-Aminobuttersaure eine Transmittersubstanz inhibitorischer Neurone dar- 
stellt. Wird die Bildung von y-Aminobuttersaure durch Hydrazide blockiert (die 
mit Pyridoxalphosphat — dem Coenzym der Glutaminsadure-Decarboxylase — rea- 
gieren), treten am Versuchstier Krampfe auf. 

y-Aminobutterséure wird durch eine Transaminase in Bernsteinsauresemialdehyd 
umgewandelt, der seinerseits einer Oxydation zu Succinat unterliegt. Die Reaktions- 
sequenz der Bildung und des Abbaus von y-Aminobuttersdure stellt also einen 
Nebenweg des Citratzyklus dar (Abb.). Hemmung der abbauenden Transaminase 
fiihrt zu allgemeiner Sedierung und Muskelrelaxation. In vitro hat y-Aminobutter- 
saure auf Gehirngewebe einen ahnlich atmungsbegiinstigenden Effekt wie Glucose 
oder Glutaminsaure. 


BIOSYNTHESE DER y-AMINOBUTTERSAURE 
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VIII. Binde- und Stiitzgewebe 


Bindegewebe entsteht aus allen drei Keimblattern des embryonalen Gewebes, vor 
allem aus dem Mesenchym. Das nicht organspezifische, ungeformte Bindegewebe 
durchzieht kontinuierlich den ganzen Organismus, verbindet, unterteilt, durch- 
setzt und umbhiillt alle Organe als Stiitz- und Geriistwerk. Spezielle Bindegewebs- 
formen sind u. a. Knorpel, Knochen, Sehnen, Hornhaut, Lederhaut und Glas- 
k6rper des Auges, Haut, Lunge und das BlutgefaBsystem. 

Bei aller Vielfalt der morphologischen Erscheinungsformen laBt jedes Bindege- 
webe einen typischen Aufbau aus Zellen und Extrazellularsubstanz erkennen. Der 
prozentuale Anteil der Zellen ist in bindegewebigen Organen geringer als in paren- 
chymatésen Organen und betragt oft nur 20—30% des Organvolumens. Die extra- 
zellularen Bestandteile — kollagene und elastische Fasern und die (strukturlose) 
Grundsubstanz — bilden die Hauptmasse des Bindegewebes. 


1. Stoffwechsel und Bausteine des Bindegewebes 


Die Zellen sind die Stoffwechselzentren des Bindegewebes und sorgen fiir die 
Bildung und Erhaltung der extrazellularen Bestandteile. Die im Vergleich zu anderen 
Organen nur geringe oder fehlende Vaskularisation bindegewebiger Organe (z. B. 
Knorpel, Hornhaut des Auges) und der grofe Anteil an extrazellularen Bausteinen 
bedingen Besonderheiten in ihrem Stoffwechsel. Sie bestehen einmal darin, daB die 
Energiegewinnung bis zu 50% in sauerstoffunabhangiger Reaktion auf dem Wege 
der Glykolyse erfolgt. Eine Atmung ist zwar in allen bindegewebigen Organen nach- 
weisbar, die Aufnahme von Sauerstoff ist jedoch wesentlich geringer als in parenchy- 
matdsen Organen (z. B. Haut 0,4, Leber 2,0 mm? O,/Std./g Frischgewicht). Zum 
anderen wird von der Bindegewebszelle ein groBer Teil ihrer Stoffwechselprodukte 
nach der Synthese in den Extrazellularraum abgegeben und verbleibt dort als 
Strukturelement. Dies gilt fiir die Faserproteine Kollagen und Elastin und die 
Polysaccharid-Proteine der Grundsubstanz. Diese extrazellularen Bausteine werden 
von der Zelle aus niedermolekularen, tiber das Blut in ausreichender Menge und 
gleichbleibender Konzentration angebotenen Substraten auf dem Wege der Total- 
synthese hergestellt. Die Bindegewebszelle besitzt hierfiir alle notwendigen Enzyme. 

‘Thre hohe Stoffwechselaktivitat zeigt sich darin, daB sie innerhalb eines kurzen 
Zeitraumes ein Mehrfaches ihres Eigengewichtes an extrazellularer Substanz pro- 
duzieren muB 
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Kollagen. Die kollagenen Fasern bestehen aus dem Skleroprotein Kollagen, dessen 
Eigenschaften im Kapitel Proteine (S. 136) wiedergegeben sind. Die Biosynthese des 
Kollagens vollzieht sich nach den gleichen Prinzipien wie die Biosynthese anderer 
Proteine, weist jedoch einige Besonderheiten auf. Dazu geh6ren einmal Einbau und 
Biosynthese der fiir das Kollagen nahezu spezifischen Aminosaéure Hydroxyprolin. 
Zum anderen mu8 das Kollagenmolekiil wegen seiner Unldslichkeit und betracht- 
lichen Lange bei der intrazellularen Synthese zundchst in Form einer makromole- 
kularen léslichen Vorstufe als sog. Tropokollagen bereitgestellt werden. Erst nach 
Ausschleusung aus der Zelle wird es in einem extrazellularen Reifungsproze zur 
unléslichen Faser umgewandelt. 

Es ist bemerkenswert, da Hydroxyprolin fiir die Kollagenbiosynthese nicht 
verwendet wird, sondern da Prolin die obligatorische Stoffwechselvorstufe des 
Hydroxyprolins darstellt. Die Hydroxylierung erfolgt erst nach Inkorporation des 
Prolins in das Protein. Bei der Proteinbiosynthese wird also zunachst ein Hydroxy- 
prolin-freies — als Protokollagen bezeichnetes — Protein gebildet, dessen Prolin- 
reste durch eine Protokollagen-Hydroxylase teilweise in Hydroxyprolin umge- 
wandelt werden. Dieses Enzym gehért zur Gruppe der mischfunktionellen Oxy- 
dasen und ben6tigt Sauerstoff, Ascorbat, Fe?+ und a-Ketoglutarsaure als Cofaktoren. 
Bei der Hydroxylierung erscheint ein Sauerstoffatom in der Hydroxylgruppe des 
Hydroxyprolins, das andere reagiert mit Wasserstoff zu Wasser. Wasserstoffdonator 
ist die Ascorbinsdure. Die Abhangigkeit dieser Hydroxylierungsreaktion von Sauer- 
stoff und Ascorbat erklart, warum Stérungen der Kollagenbiosynthese bei Sauer- 
stoff- bzw. Vitamin C-Mangel eintreten. Warum die Hydroxylierung im Proto- 
kollagen auf ganz bestimmte Prolinreste beschrankt ist und das Prolin/Hydroxy- 
prolinverhaltnis mit groéfter Genauigkeit konstant gehalten wird, gehdrt zu den 
ungeldsten Problemen. 

In einem analogen Hydroxylierungsmechanismus wird ein Teil des Lysins in 
5-Hydroxylysin umgewandelt. Kollagen aus menschlicher Haut enthialt etwa 2,7% 
Lysin und 0,6% Hydroxylysin (Hyl). 

Das primare Produkt der Kollagenbiosynthese sind sog. a-Ketten, die a-Helix- 
konformation aufweisen. Von den a-Ketten werden drei verschiedene, in ihrer 
Aminosdurezusammensetzung geringfiigig variierende Typen (a1, a, a3) synthe- 
tisiert. Jede a-Kette (Mol.-Gew. 100000) ist aus fiinf Teilstiicken zusammengesetzt, 
die bei der Proteinbiosynthese zunichst getrennt hergestellt werden. 

Durch spontane Assoziation von je drei a-Ketten entsteht eine rechtsdrehende 
Superhelix, in der alle drei Ketten zu einer rechtsdrehenden Spirale mit einer Gang- 
hdhe von 28,6 A verdrillt sind. 

An die Proteinbiosynthese schlieBt sich die Anheftung einer prosthetischen 
Kohlenhydratgruppe an, und zwar wird ein Teil der Hydroxylgruppen des Hy- 
droxylysins in B-glykosidischer Bindung mit einem Galaktoserest verkniipft, auf den 
anschlieBend ein a-glykosidisch gebundener Glucoserest tibertragen wird, so daB 
Kollagen ein Disaccharid der Struktur Glce-a(1—2)Gal besitzt. Der Kohlenhydrat- 
gehalt des Kollagens der Wirbeltiere betrigt etwa 2,0%. 

Die Endprodukte der intrazellularen Kollagenbiosynthese sind neutralsalzlésliche, 
stabchenférmige Kollagenmolekiile von einer Lange von 2800 bis 4000 A, mit einem 
Durchmesser von 12—15 A, einem Mol.-Gew. von 250000—350000. Es wird als 
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Schema der Kollagenbiosynthese 


Aminoacyl-t-RNA Prolyl-t-RNA 


: | Proteinbiosynthese 


-Gly-Pro-Pro-X- 
(Protokollagen) 


Schematische Darstellung der Struktur 
des Kollagenmolekuls. 3 helikale Pep- 
tidketten bilden eine Superhelix mit 


einer Ganghthe von 28,6 A. 


© 


= Protokollagen- 
H,0 Hydroxylase 
Dehydroascorbat 


-Gly-Pro-Hyp-X- 
(a-Kette des Tropokollagens) 


Bildung einer 

3-Kettenspirale 
Tropokollagen 
(intrazellular) 


Ausschleusung aus 
der Zelle 


Tropokol lagen 
(extrazellular) 


Aggregation 
Vernetzung 


Kollagenfibrille 


Q Hydroxy- 
prolin 
O Prolin 


© Glycin 


Tropokollagen bezeichnet. Das in ergastoplasmatischen Zisternen der Binde- 
gewebszelle nachweisbare Tropokollagen wird in den Extrazellulérraum sezerniert. 
Nach der Ausschleusung formieren sich die Tropokollagenmolekiile in einer ty- 
pischen Seit zu Seit- und End zu End-Anlagerung zu Fibrillen, die durch Ausbildung 
von kovalenten Bindungen zwischen den Tropokollagenmolekilen verfestigt 
werden. 


Extrazelluladre Reifung des Kollagens 


Bindegewebszelle 


Tropo- “ese 


kollagen- 


biosynthese = 


salzlésliches sdureldsliches unldsliche 
Kollagen Kollagen Kollagenfibrille 
(Tropokollagen, 


Lange 2800 A) 
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Das in der Fibrille lokalisierte Kollagen hat eine lange biologische Halbwertszeit, 
die bei Sdugetieren in Leber und Muskel 30 bzw. 60 Tage, in der Aorta jedoch bis zu 
300 Tagen betragt. 

Der Kollagengehalt einiger menschlicher Organe ist aus nachstehender Tabelle 
ersichtlich. Es lat sich berechnen, daB 1/, des Gesamtproteins im menschlichen 
K®6rper aus Kollagen besteht. 


Kollagengehalt menschlicher Organe 


g/100 g g/Organ 
Frischgewebe | bzw. Gewebe 


1 

0,1 

3 
22 

8 

5 
15 


Gesamt 3111,5 


Ein enzymatischer Abbau nativen Kollagens la8t sich nur durch Kollagenase 
erreichen. Es ist ein proteolytisches Enzym mit hoher Spezifitat. Das aus Bakterien 
(z. B. Chlostridium histolyticum) gereinigte Enzym spaltet natiirliche und synthe- 
tische Peptide der Sequenz Gly—Pro—X-+Gly—Pro(Hyp). 

Die tierische Kollagenase (z. B. aus Kaulquappen) wirkt auf Peptide der Sequenz 
Gly+Leu—Gly oder Gly+Leu—Tyr. Am intakten Tropokollagenmolekiil spaltet es 
erstaunlicherweise alle drei Ketten an einer einzigen Stelle, so daB zwei 3-Ketten- 
Spiralen-Bruchstiicke entstehen, die 25% bzw. 75% der urspriinglichen Lange des 
Tropokollagenmolekiils enthalten. Die nach Proteolyse der Kollagenfibrillen ent- 
stehenden ldslichen Spaltprodukte werden enzymatisch zu Peptiden und Amino- 
sauren hydrolysiert. Die Ausscheidung von Hydroxyprolin bzw. Hydroxyprolin- 
peptiden mit dem Urin ist ein relatives Ma fiir den Kollagenabbau. 


Skelettmuskel 
Leber 


Niere 
Haut 
Aorta thorac. 


Lunge 


Knochen 


Elastin. Das Elastin ist das Hauptprotein der elastischen Fasern. Uber seine 
Aminosdurezusammensetzung wurde im Kapitel Proteine (S. 136) berichtet. Im 
Bindegewebe ist es als extrazellulares Faserprotein regelmaBiger Begleiter des 
Kollagens und kann in Organen mit hoher physiologischer Elastizitat einen be- 
trachtlichen Anteil ausmachen. So enthalt die Aorta thoracica des Menschen etwa 
30, die Lunge 10 und das Ligamentum nuchae (beim Rind) sogar 80 g Elastin/100 g 
Trockengewebe. 

Die gelbe Farbe und einen Teil seiner mechanischen Eigenschaften verdankt das 
Elastin zwei ungewdhnlichen Aminoséuren, dem Desmosin und Isodesmosin 
(s. Formel). An ihrer Biosynthese ist Lysin beteiligt. Im Isodesmosin riickt der 
Substituent vom C-Atom 4 an das C-Atom 2. Desmosin und Isodesmosin bilden 
Briicken zwischen den Polypeptidketten des Elastins. 
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Desmosin 


Saure Mucopolysaccharide. Chemie, Biosynthese und makromolekularer Aufbau 
der sauren Mucopolysaccharide bzw. ihrer Proteinverbindungen sind im Kapitel 
Kohlenhydrate (S. 187) behandelt. 

Die Mucopolysaccharid-Proteine haben verschiedene Funktionen. Die besondere 
Anordnung und Verteilung ihrer anionischen Ladungen bedingen ihre Fahigkeit zur 
Calciumbindung (Kap. Mineralhaushalt, S. 269). Aufgrund ihres hohen effektiven 
hydrodynamischen Volumens und ihrer extrazellularen Lokalisation binden sie 
einen groBen Teil des Extrazellularwassers im Organismus. 

In Geweben, die reich an Mucopolysaccharid-Proteinen sind (Tab.), oder an 
Orten, an denen es zu einer umschriebenen Anreicherung kommt, kann das ge- 
samte Gewebswasser von den Mucopolysaccharid-Proteinen beansprucht werden. 
Ihre Solvatisation wird durch die gegenseitige elektrostatische AbstoBung der 
anionischen Ladungen der Mucopolysaccharidketten begiinstigt, kann aber durch 
die Elektrolytkonzentration in jeder Richtung verandert werden. Durch Ver- 
zahnung und Verfilzung der Einzelmolekiile untereinander bildet sich eine makro- 
molekulare Uberstruktur, die durch das dreidimensionale Netzwerk der kollagenen 
Fasern mechanisch verfestigt wird. Solche Systeme stellen ein Hindernis fiir die 
Diffusion von Fremdmolekiilen dar. Sie bilden eine Permeabilitatsbarriere, die den 
extrazellularen Stofftransport kontrollieren kann. 


Uber das Vorkommen und die prozentuale Verteilung einiger Mucopolysaccharid- 
typen in verschiedenen Organen gibt die nachstehende Tabelle Auskunft. Bei einer 
systematischen Untersuchung der verschiedenen Bindegewebe hat sich gezeigt, dal 
fast alle Bindegewebe ein charakteristisches Mucopolysaccharid-Verteilungsmuster 
aufweisen, das jedoch altersabhangigen Veranderungen unterliegt. Im Knorpel- 
gewebe (Bandscheibenknorpel, Rippenknorpel) des Neugeborenen ist z. B. Keratan- 
sulfat in geringer Konzentration oder tiberhaupt nicht vorhanden. Im Laufe des 
Lebens nimmt der Keratansulfatgehalt jedoch kontinuierlich zu, so daB zwischen 
dem 6. und 8. Lebensdezennium Chondroitinsulfat und Keratansulfat je etwa 50% 
der Gesamtmucopolysaccharide ausmachen. 
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Mucopolysaccharidgehalt von Organen des neugeborenen bzw. 


erwachsenen Menschen (Neug.. bzw. Erw.) (T.G.= Trockengewicht) 


HA = Hyaluronat, CS = Chondroitin-4-bzw. 6-sulfat 
DS = Dermatansulfat, KS = Keratansulfat 
HS = Heparinmonosulfat, CH = Chondroitin 

MPS = Mucopolysaccharide 


g Gesamt-MPS/ | 5 A E 
100.4. Te Gs % Anteil der Gesamt-MPS 


Haut (Erw.) HA 30, DS 70 
0,5-1,0 


Haut (Neug.) HA 75, DS 25 
Arterie (Aorta, Erw.) HA 20, CS 60, DS 10, HS 10 
Khorpell (Neug. ) GS195> KSu5 
Epona” (Erw.) CS*50,, KS 50 


Cornea d. Auges ES: 5, GHiAS.. KS 750 


* Bandscheibenknorpel 


Die sauren Mucopolysaccharide weisen eine hohe Umsatzrate auf. Fir Chon- 
droitinsulfat wurden biologische Halbwertszeiten von 7—10 Tagen, fiir die Hyalu- 
ronsdure von 2—4 Tagen gefunden. Der Mucopolysaccharidstoffwechsel unterliegt 
einer hormonellen Kontrolle. Nebennierenrindenhormone k6nnen in hdheren 
Konzentrationen die Mucopolysaccharidsynthese hemmen. Thyroxinmangel fihrt 
zut Akkumulation des Hyaluronats und Abnahme des Dermatansulfats in der Haut 
(Kap. Hormone, S. 303). 

Zur Aufrechterhaltung einer konstanten Gewebskonzentration miissen Bio- 
synthese und Abbau der Mucopolysaccharide mit der gleichen Geschwindigkeit 
ablaufen. Beim enzymatischen Abbau der Mucopolysaccharid-Protein-Komplexe 
sind verschiedene Proteasen, Peptidasen und Glykosidasen, beim Abbau der sul- 
fatierten Mucopolysaccharide zusatzlich Sulfatasen beteiligt, doch sind noch nicht 
fiir alle Mucopolysaccharide abbauende Enzyme im tierischen Gewebe nachge- 
wiesen. So weit bekannt, sind es lysosomale Enzyme, die alle ein pH-Optimum 
zwischen 4 und 5 besitzen. Ob der enzymatische Abbau der Mucopolysaccharid- 
Proteine vollstandig oder teilweise extrazellulér verlauft und ob am Ort des enzy- 
matischen Abbaus etwa durch Sekretion von Lactat und Citrat ein schwach saures 
Milieu hergestellt werden mu, sind ungeléste Probleme. In vitro laBt sich durch 
die gereinigten Enzyme z. B. ein vollstandiger Abbau des Chondroitin-4-sulfats 
durchfithren (Abb.). Er beginnt mit dem Angriff der Hyaluronidase (Hyaluronat- 
Glykanohydrolase), die innerhalb der Polysaccharidkette N-Acetyl-galaktosamini- 
dische Bindungen hydrolysiert und in analoger Weise auch Hyaluronat spaltet. 
Gleichzeitig kann eine Chondroitin-4-sulfat-Sulfatase die Estersulfatgruppen ent- 
fernen. Die entstehenden geradzahligen Oligosaccharide werden durch alternierende 
Wirkung der B-Glucuronidase und B-N-Acetyl-Hexosaminidase vom nicht redu- 
zierenden Ende her schrittweise unter Abspaltung der Monosaccharide abgebaut. 
Das als Endprodukt anfallende und enzymatisch nicht weiter angreifbare Disaccha- 
tid GlcUA-GalNAc wird durch Transglykosidierung zum Tetrasaccharid und erneut 
in die Abbausequenz einbezogen. 
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Schema des enzymatischen Abbaus von Chondroitin-4-sul fat 
a OTS DONATO LINE FESR 
Chondroitin-4-sul fat 


Hyaluronat- Me) 2- Chondroitin-4-sul fat- 
Glykanohydrolase 4 Sulfohydrolase 


Chondroitin-4-sul fat- Chondroitin 
tetrasaccharid 


Chondroitin- Hyaluronat- 
4-sulfat- Glykano- 
Sulfohydrolase hydrolase 


GlcUA-GalNAc-GIcUA-GalNAc 


site| 8-D-Glucuronidase Realy este 


dierung durch 


GalNAc-GIcUA-GalNAc 
Hyaluronat= 


Glykano- 
GalNAc B-N-Acety|-D- hydrolase 
hexosaminidase 


GIcUA-GalNAc 


2. Knochen und Knochenbildung 


Knochen enthalt etwa 70% anorganische Verbindungen (davon 90% als Hydro- 
xylapatit, 10% als Fluorapatit, Carbonatapatit, Calciumcarbonat und Magnesium- 
carbonat), 20% teils extrazellulare, teils zellulare organische Bestandteile und 10% 
Wasser. In den Zahngeweben ist der Gehalt an anorganischen Verbindungen hoher, 
die Zahl der Zellen und der Gehalt an organischen Substanzen und Wasser ent- 
sptechend geringer (Tab.). Die Zusammensetzung des Knochens ist abhangig vom 
Alter und von seiner Lokalisation im Organismus. 


Zusammensetzung des Knochens und der Ztéhne in Gewichtsprozenten (Durchschnittswerte) 


anorganische Bestandteile organische Bestandteile 
pci adage Ubrige Proteine, 
1o(PO4)g(OHg Mineralien ees ok os Latisl neue 
8 
S 
] 


eta re 


zane 
2) 


2) 


Dentin 


Schmelz 


L catecuthaph ia 2) stetbaindes menschliches Gebi®R 


462 Binde- und Stiitzgewebe 


Die groBe Oberflache des Hydroxylapatits im Knochen (s. S. 278) macht es 
moglich, da& etwa 0,3% des Knochenminerals einem standigen Austausch mit dem 
Calcium und Phosphat des Blutplasmas unterliegen, der durch die Osteoblasten und 
Osteoklasten bewerkstelligt wird. Dies laBt sich durch Isotopenversuche mit %?P- 
Phosphat und 45Ca®+ nachweisen. AuBerdem kann Apatit an der Kristalloberflache 
bis zu 1% seines Gewichtes an Natrium absorbieren. Dieses Natrium bildet ein 
Reservoir, das bei Acidose vermindert, bei Alkalose vergréBert wird. Auch Schwer- 
metalle (z.B. Blei, Radium, Uran und Strontium) k6nnen in Apatit eingebaut 
werden. 

Fluorid wird als Fluorapatit in das Mineral der Knochen und der Zahnhartsub- 
stanz eingebaut. Der Zahnschmelz wird zusatzlich durch oberflachliche Calcium- 
fluoridbildung abgedichtet. Der Fluoridgehalt verleiht dem Schmelz eine groBere 
Widerstandsfahigkeit gegen Karies. 

Der Knochenstoffwechsel ist vom Allgemeinstoffwechsel des Organismus ab- 
hangig. Er wird durch Hormone (u.a. Parathormon, Calcitonin) und Vitamine 
(u. a. Calciferol, Retinol und Ascorbinsadure) beeinfluBt. Der Stoffwechsel der 
Zahnhartsubstanz ist gering aber nachweisbar. Die Geschwindigkeit mit der 3?P- 
Phosphat in Hydroxylapatit eingebaut wird, betragt fiir das Dentin 15% und fiir den 
Zahnschmelz 0,1% verglichen mit dem Einbau in Knochengewebe. 

Bei der Zahnkaries werden die anorganischen Bestandteile der Zahne durch 
(Calcium-bindende?) Stoffwechselprodukte von Mikroorganismen herausgelést. 
Auch die organische Matrix des Zahnes wird durch mikrobielle Enzyme abgebaut. 
Die Zusammenhange bei der Kariesentstehung und Kariesdisposition sind jedoch 
noch nicht geklart. Eine Fluorprophylaxe ist nur bis zum 14. Lebensjahr sinnvoll. 

Die Knochenbildung (Mineralisation) ist ein energieverbrauchender ProzeB, der 
unter Mitwirkung der Osteoblasten in verschiedenen Phasen ablauft. 


1. Die Mineralisation beginnt an den freien e-Aminogruppen des Lysins bzw. 
Hydroxylysins im Kollagen. Im nichtverknécherten Knorpel sind diese Grup- 
pen jedoch durch Chondroitinsulfat-Proteine maskiert, welche die Kollagen- 
fasern einhiillen. In der Phase der beginnenden Calcifizierung kommt es zur De- 
generation der Chondroitinsulfat-Protein produzierenden Zellen, wahrend bei den 
Osteoblasten erhdhte Stoffwechselaktivitét mit Anreicherung von Glykogen und 
Ubergang der Glykolyse in den Atmungsstoffwechsel beobachtet wird. Chon- 
droitinsulfat-Protein wird enzymatisch abgebaut, das vom Chondroitinsulfat 
komplex gebundene Calcium wird frei. 


2. Unter Mitwirkung von ATP und einer ATP-ase werden e-NH,-Gruppen der 
Lysin- bzw. Hydroxylysinreste des Kollagens mit Pyrophosphat verkniipft: 
Kollagen-NH, + ATP ——> Kollagen-NH—®-® + AMP 
3. Die gebundenen Pyrophosphatgruppen bilden einen Calciumkomplex, der als 
Kristallisationskern (nucleus) die Anlagerung von Apatitkristallen begiinstigt. 


4, An den Kristallisationskerrien kommt es zur fortlaufenden Anlagerung weiterer 
Apatitkristalle. Die Anderung der freien Energie ist bei der hier vorliegenden 
Nucleisationskristallisation geringer als bei der Prazipitationskristallisation. Eine 
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Apatitkristallisation erfolgt aus einer Lésung auBerdem leichter bei schon vor- 
handenen Kristallisationskernen. Da die Apatitbildung an den Stellen der Kollagen- 
faser beginnt, an denen freie Aminogruppen vorhanden sind, erfolgt die Kristall- 
bildung ,,orientiert“.. Die Apatitkristalle haben eine GrdBe von 200 - 30 A. 


Im verknéchernden Knorpel findet sich eine alkalische Phosphatase in relativ 
hoher Aktivitat, wahrend dieses Enzym im nichtverknéchernden Knorpel (z. B. 
Gelenkknorpel) fehlt. Die Vermutung einer direkten Beteiligung der alkalischen 
Phosphatase an der Verknécherung ist jedoch wenig wahrscheinlich, da im ver- 
kndchernden Gewebe weder organisch gebundenes Esterphosphat als Substrat der 
alkalischen Phosphatase in nennenswerter Menge vorhanden ist, noch die fiir eine 
primare Apatitbildung aus Calcium und anorganischem Phosphat notwendigen 
Konzentrationen erreicht werden. Die Bedeutung der alkalischen Phosphatase fiir 
den Vorgang der Knochenbildung zeigt sich jedoch darin, da8 das Enzym bei 
defekter Knochenbildung fehlt, in regenerierenden Knochen (nach Fraktur) oder 
bei erhdhter Osteoblastentatigkeit (Rachitis) im Gewebe und im Blutplasma in 
erhéhter Aktivitat vorhanden ist. Auch wahrend der Embryonalentwicklung ist die 
alkalische Phosphatase erst nach Einsetzen der ersten Verknécherung nachweisbar. 


3. Stérungen des Bindegewebsstoffwechsels 


Das Interesse der Medizin an der Biochemie des Bindegewebes geht darauf zu- 
riick, daB es Sitz von vererbbaren Systemerkrankungen ist, zu denen z. B. die Muco- 
polysaccharid-Speicherkrankheiten und die sog. Kollagenkrankheiten gehéren. Auch 
der Rheumatismus und die Arteriosklerose sind generalisierte Erkrankungen des 
Bindegewebes. 

Bei den Mucopolysaccharid-Speicherkrankheiten (Tab.), die alle rezessiven 
Erbgang zeigen, vermutet man als Ursache das Fehlen eines derjenigen Enzyme, die 
an der Verkniipfung der sauren Mucopolysaccharide mit dem Proteinanteil be- 
teiligt sind oder einen Mangel an abbauenden Enzymen. Diese Stérung scheint 
jedoch — soweit bisher bekannt — vorwiegend das Dermatansulfat und das Heparin- 
monosulfat zu betreffen, die meist gemeinsam — bei den einzelnen Patienten jedoch 
in wechselndem Mengenverhiltnis — in zahlreichen Organen gespeichert und auch 
mit dem Harn ausgeschieden werden (bis 0,5 g/24 Stdn.). 

Bei der Hurterschen Erkrankung — dem Prototyp der Mucopolysaccharid- 
speicherkrankheiten — speichern die Zellen des Knorpels, der Fascien, Sehnen, des 
Periosts, der BlutgefaBe, Meningen und der Hornhaut, aber auch Leber- und Milz- 
zellen Dermatansulfat und Hepatinmonosulfat. Die Hauptmerkmale sind unpro- 
portionierter Zwergwuchs mit typischen Skelettdeformitaten, begrenzter Gelenk- 
beweglichkeit, Leber- und MilzvergréBerung, cardialen Funktionsstérungen, 
Hornhauttribung und geistige Minderentwicklung. Untersuchungen der Gang- 

-lioside des Zentralnervensystems haben ergeben, daB bei der Hurierschen Er- 
krankung einige der normalerweise vorkommenden Gangliosidtypen vermehrt, 
andere dagegen vermindert sind. Dies weist auf eine generalisierte Storung im 
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Kohlenhydratstoffwechsel hin, doch sind die Beziehungen zwischen Mucopoly- 
saccharid- und Gangliosidstoffwechsel noch unklar. 


Mucopolysaccharidspeicherkrankheiten 


MPS=Ausscheidung 
ome im Urin 


Zwergwuchs, "Wasserspeiergesicht", 
Schwachsinn 


Dermatansul fat 
Heparinmonosul fat 


Hurler’sche Erkrankung 


Zwergwuchs, "Wasserspeiergesicht", 
weniger schwer als Hurler’sche Erkrankung 


Dermatansul fat 
Heparinmonosul fat 


Hunter’sche Erkrankung 


Polydystrophische Oligo- Heparinmonosul fat 


phrenie (Sanfilippo) 


geringe kérperliche und schwere geistige 
Entwicklungsstérung 


Osteochondrodystrophie Keratansul fat Zwergwuchs, Skelettdeformitdéten 


(Morquio~Brailsford) 


Zwergwuchs, grobe Gesichtsztige, 
geistige Entwicklung normal 


Polydystrophischer Zwerg- | Dermatansulfat 


wuchs (Scheie) 


Dermatansul fat Skelettdeformitaten, Corneaverdnderungen, 


geistige Entwicklung normal 


Maroteaux-Lamy sche 
Erkrankung 


Bei den Bindegewebserkrankungen mit dominantem Erbgang — z. B. den 
Kollagenkrankheiten — wird eine verinderte Aminosduresequenz eines Nicht- 
enzymproteins angenommen. So lassen sich z. B. das Marran-Syndrom, bei dem 
Skelettdeformitaten, geringe ReiBfestigkeit der Aorta und Linsendislokation auf- 
treten, das Euters-Dantos-Syndrom (Uberstreckbarkeit der Gelenke, Cutis hyper- 
elastica, cutane Hamorrhagien) und die Osteogenesis imperfecta (mangelhafte 
Mineralisierung bei Entwicklung und Wachstum des Skelettsystems bei gleich- 
zeitig erhohtem Abbau, extreme Knochenbriichigkeit) am besten durch Veran- 
derung der Aminosdéurezusammensetzung des Kollagens deuten. Der Nachweis 
einer solchen Std6rung steht jedoch noch aus. 


IX. Wachstum und Abwehr 


1. Wachstum und Differenzierung 


Die befruchtete Keimzelle enthalt in ihrer DNA alle Informationen fir ein ge- 
ordnetes Wachstum, fiir die Zelldifferenzierung und Organbildung und die damit 
verbundene Synthese von Enzymen, Strukturproteinen und Regulationsstoffen. 
Die nach der Befruchtung der Keimzelle einsetzende Zellteilung wiirde unter 
exponentieller Zellvermehrung verlaufen und nicht zu einem Grenzwert fih- 
ren, wenn nicht die Produktion spezifischer Induktionsstoffe und Hemmstoffe 
die Zelldifferenzierung lenken und eine ungehemmte Zellvermehrung verhindern 
wiirde. Unsere Kenntnisse iiber die sich hierbei vollziehenden Regelvorgange und 
die beteiligten Regulatoren sind noch unzureichend. 


Die Zellteilung (Mitose), d. h. der ProzeB, bei dem aus einer Zelle zwei werden, 
1aBt sich durch typische — in den Lehrbiichern der Histologie beschriebene — Chro- 
mosomenbilder belegen. Eine direkte Beziechung zwischen den einzelnen Mitose- 
phasen und den Synthesevorgangen der sich teilenden Zelle la8t sich jedoch nicht 
herstellen. Im Verlauf einer Zellteilung wird zundichst bei noch konstanter DNA- 
Menge RNA synthetisiert, es folgt dann die itiber Stunden sich hinziehende DNA- 
Replikation, anschlieBend eine erneute Synthese von RNA und Protein, doch muB 
sich nicht notwendigerweise an jede DNA-Verdopplung eine Zellteilung anschlieBen. 
Auch eine Ansammlung der doppelten oder mehrfachen DNA-Menge in einer 
Zelle ist méglich (polyploide Zellen), auf die eine spitere Zellteilung ohne DNA- 
Replikation folgen kann. Bei der Reduktionsteilung der Geschlechtszellen findet 
tiberhaupt keine DNA-Synthese statt. Der DNA-Bestand der somatischen (di- 
ploiden) Zelle verteilt sich auf die beiden (haploiden) Geschlechtszellen. 

Im Laufe der Embryonalentwicklung eines vielzelligen Organismus werden in 
einer festgelegten Folge bestimmte DNA-Abschnitte wirksam. Direkt oder in- 
direkt fiihren sie zur Bildung stofflicher Faktoren, welche die Entwicklungsvor- 
gange wahrend der Embryogenese steuern und die Differenzierung von Organen 
induzieren. Bei Amphibien hat man solche Induktionsstoffe fiir die Anlage des 
Nerven-, Muskel- und Nierengewebes und der Chorda in reiner Form erhalten und 
als Proteine identifiziert. Bei der Embryonalentwicklung des Hiihnchens lést ein 
chemisch naher charakterisierter ,,chondrogener Faktor“ die Knorpelbildung aus. Bei 
_ den Insekten wird die Metamorphose (Raupe ——> Puppe —> Schmetterling) durch 
das adenotrope Hormon, das Juvenilhormon und das Prothoraxdriisenhormon 
— das Ecdyson — gesteuert. Die durch Ecdyson ausgeliste Genaktivitat 1a8t sich 
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an den Chromosomen an der Aufblahung (,,Puffing“) bestimmter DNA-Abschnitte 
im Lichtmikroskop erkennen. 

Andererseits gibt es auch zellspezifische Hemmstoffe, welche das Zellwachstum 
nach Erreichen der vorgegebenen Organform zum Stillstand bringen. Die Existenz 
solcher antimitotischer Hemmstoffe (,,Chalone“) hat man durch die Darstellung 
eines artspezifischen aus der Epidermis gewonnenen und nur auf die Epidermis 
wirkenden Mitosehemmstoffes (Glykoprotein vom Mol.-Gew. 25000) wahrschein- 
lich machen kénnen. Man kann annehmen, das es auch fiir andere Gewebe spe- 
zifisch antimitotisch wirksame Chalone gibt. 


2. Boésartiges Wachstum 


Krebszellen entstehen durch Umwandlung kérpereigener Zellen. Die auslésende 
Ursache fiir ihre spontane Entstehung ist unbekannt. Im Tierexperiment lassen sich 
jedoch bésartige Tumoren durch ionisierende Strahlen, durch Chemikalien (Can- 
cerogene) und Viren erzeugen. Die Bésartigkeit der Krebszellen driickt sich in 
einer Autonomie des Wachstums aus, d. h. in ihrer Fahigkeit, ungehemmt und ohne 
Einordnung in den Bauplan der Organe und unter Gewebszerstérung infiltrierend 
zu wachsen. Viele Tiertumoren zeigen ihr malignes Wachstum auch nach Uber- 
tragung auf gesunde Versuchstiere. 

Uber den Stoffwechsel der Tumoren liegen unendlich viele und oft sich wider- 
sptechende Daten vor. Dies liegt z. T. daran, daB es auBerordentlich schwierig ist, 
von einem tumorspezifischen Stoffwechsel zu sprechen. Denn einmal zeigen die 
verschiedenen Tumortypen eine groBe Vielfalt und Unterschiedlichkeit in ihrem 
Stoffwechsel, zum anderen sind alle beobachteten biochemischen Abweichungen 
vom Normalgewebe nur quantitativer, nicht aber qualitativer Natur. SchlieBlich 
ist es noch ungeklart, ob der veranderte Tumorstoffwechsel nicht lediglich Aus- 
druck einer Regulationsst6rung ist, deren Ursache wir noch nicht kennen, sondern 
deren Auswirkungen wir bisher nur beobachten und beschreiben k6nnen. 

Ein haufig feststellbares Merkmal maligner Tumorzellen ist ihre hohe Glykolyse 
und ihre geringe Sauerstoffaufnahme, die — im Gegensatz zum normalen ausge- 
wachsenen K6rpergewebe — auch bei ausreichender Sauerstoffversorgung beibe- 
halten wird. Die Energiegewinnung aus Glucose mit Hilfe der anaeroben Glykolyse 
ist fiir den Tumor bei geniigend hohem Glucosedurchsatz ausreichend. Das dabei 
gebildete Lactat kann ein Absinken des pH-Wertes im Tumor zur Folge haben. Die 
Aktivitét der Glykolyseenzyme ist haufig erh6ht. Ein Aktivitatsanstieg wurde auch 
bei anderen Enzymen z. B. bei den RNA-methylierenden Enzymen und bei der 
Kollagenase beobachtet. Umgekehrt fiihrt eine mit zunehmender Malignitat fort- 
schreitende Entdifferenzierung der Tumorzelle zum Verlust organspezifischer 
Enzyme. Im Hepatom (Lebertumor) gehen z. B. Glucokinase, Aldolase- und Gly- 
kogen-Synthetaseaktivitat verloren. Auch die Fahigkeit, Hemmstoffe der Nuclein- 
sdurebiosynthese (5-Fluoruracil, .6-Mercaptoputin) enzymatisch abzubauen, kann 
herabgesetzt sein. Der Pentosephosphatzyklus wird jedoch nicht aufgegeben. Der 
wachsende Tumor ist somit nicht von einer Versorgung mit Pentosephosphaten 
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(Nucleinsauresynthese) abhangig. Auch eine geringe Restatmung scheint fiir die 
Teilung der Tumorzelle notwendig zu sein. 

Die aufgrund der hohen Glykolyse und der nur geringen Sauerstoffutilisation 
vermutete Schadigung der Tumorgewebsatmung als Ursache der Krebsentstehung 
ist jedoch umstritten. Denn viele Tumoren kénnen bei Abwesenheit von Glucose 
endogene Substrate veratmen und zwar unter Sauerstoffaufnahme, die derjenigen 
normaler Gewebe gleichkommt. Gestért scheint lediglich die Veratmung der Glu- 
cose zu sein. Die Ursache hierfiir k6nnte in der schlecht ausgepragten Fahigkeit der 
Tumormitochondrien liegen, das glykolytisch bei der Glycerinaldehydphosphat- 
Dehydrogenasereaktion gebildete NADH, zu oxydieren. Die Tumorzelle verwendet 
das NADH, stattdessen fiir die Reduktion des Pyruvats zu Lactat. Mangel an NAD, 
Coenzym A, Thiaminpyrophosphat und auch die im allgemeinen geringere Zahl der 
Mitochondrien in der Tumorzelle sind weitere Faktoren, die als Ursache der unge- 
niigenden Bereitschaft der Krebszellen zur Glucoseveratmung angesehen werden. 

Alle geschilderten Verinderungen der Biochemie und des Stoffwechsels der 
Tumoren werden in ihrer Bedeutung stark dadurch eingeschrankt, daB8 man tier- 
experimentelle Lebertumoren kennt, die im Garungs- und Atmungsstoffwechsel nur 
sehr geringfigig von normalen Leberzellen abweichen (,,minimal deviation‘‘- 
Hepatom), die aber trotzdem alle Kriterien des malignen Wachstums aufweisen. 

Die Chemotherapie der Tumoren versucht die Stoffwechselunterschiede 
zwischen Krebs- und Normalzelle fiir eine selektive Abtétung der Krebszellen aus- 
zunutzen. Viele Hemmstoffe der Purin-, Nucleinsdéure- und Proteinbiosynthese 
erweisen sich als wirksam. Ihr Effekt beruht jedoch zum gréBten Teil auf der hoheren 
Mitoserate der Krebszellen, und eine gleichzeitige Schadigung der Normalzellen 
— insbesondere derjenigen mit hoher Mitosefrequenz (hamopoietisches System) — 
mu8 in Kauf genommen werden. 

Auch die Behandlung bésartiger Tumoren mit ionisierenden Strahlen ist un- 
spezifisch: rasch wachsende und sich teilende Zellen besitzen eine héhere Strahlen- 
empfindlichkeit als ruhende Zellen. 

Unter der Wirkung ionisierender Strahlen entstehen in waSrigen Lésungen aus 
Wassermolekiilen Hydroxyl- bzw. Perhydroxyl-Radikale (OH’, O,H’) und H- 
Atome (H’). Die Radikale vermégen mit zahlreichen Zellbestandteilen (z. B. 
Nucleinsauren, Enzyme) insbesondere mit SH-Gruppen enthaltenden Verbindungen 
unter Zerstérung ihrer Struktur zu reagieren. H’-Atome wirken reduzierend, aus 
2 OH’-Radikalen kann H,O, in zellschidigender Konzentration entstehen. Die 
Strahlenwirkung auf biologische Objekte ist jedoch komplex. Viele weitere Effekte 
miissen noch erforscht werden. (Uber Chromosomenschaden und Mutationen 
S. 119). 


30* 


468 Wachstum und Abweht 
3. Immunchemie 


HGhere Organismen besitzen die Fahigkeit, zwischen kérpereigenen Strukturen 
und nichtkérpereigenen Strukturen zu unterscheiden. Dies gilt fiir Proteine, Poly- 
saccharide und Lipide — besonders fiir Komplexe, die aus diesen Bausteinen zu- 
sammengesetzt sind — aber auch fiir synthetische Substanzen. Das Eindringen einer 
als nicht k6érpereigen erkannten Struktur, die ohne Riicksicht auf ihre chemische 
Konstitution als Antigen bezeichnet wird, beantwortet der Organismus mit der 
Bildung von Antikérpern. 

Jeder Antik6érper ist spezifisch gegen eine an der Oberflache des Antigens liegende 
chemische Gruppierung — die ,,determinante“ Gruppe — gerichtet und kann mit 
dem Antigen eine Bindung eingehen. Bei diesen Bindungen handelt es sich um 
elektrostatische Anziehung, Wasserstoffbriicken und hydrophobe Bindungen. Die 
durch die Antikérperbildung verinderte Reaktionslage des Organismus wird als 
Immunitat bezeichnet. Sie stellt einen notwendigen Schutzmechanismus dar, mit 
dessen Hilfe der Organismus nicht nur seine ererbte individuelle Struktur aufrecht- 
erhalt, die ihn selbst von seinen nachsten Blutsverwandten unterscheidet, sondern 
der ihn auch gegen eindringende Bakterien bzw. deren Gifte, Viren oder gegen 
entartete eigene Zellen (Krebszellen) schiitzt. Der Schutz entsteht dadurch, daB das 
Antigen durch die Bindung an den Antik6rper ,,neutralisiert“ wird. Bei Bakterien 
wird damit ihre Auflésung, bei Giften Entgiftung und Abbau eingeleitet. Im 
Reagenzglas zeigt sich die Reaktion zwischen Antigen und Antikérper bei aqui- 
valentem Mengenverhiltnis in einer Ausflockung. 

Die Antigen-Antikorper-Bindung kann jedoch auch schadliche Folgen haben 
und zur Allergie oder Anaphylaxie fiihren. Ebenso ist es unter bestimmten Be- 
dingungen médglich, daf der Organismus seine eigene Struktur ,,verkennt* und 
Autoantikérper bildet, die gegen sein eigenes Gewebe gerichtet sind und es scha- 
digen (Autoimmunkrankheiten). 

Die Immunologie ist fiir Medizin und Biologie von umfassender Bedeutung. Die 
reiche immunologische Differenzierung und Klassifizierung von Mikroorganismen 
ist nur mit Hilfe spezifischer, Antikérper enthaltender Seren méglich. Der Nachweis 
von Antikérpern dient beim Menschen der Diagnose von Infektionen mit Bakterien 
bzw. Viren und der Erkennung von Autoimmunkrankheiten. Die Anregung der 
Antikérperbildung durch Schutzimpfung (aktive Immunisierung) dient der Pro- 
phylaxe gegen Infektionskrankheiten. Auf Vermeidungen von Immunreaktionen 
muf} bei Blutiibertragungen geachtet werden, die Unterdriickung von Immun- 
reaktionen ist die Basis einer erfolgreichen Organverpflanzung. 


Antikérper. Fiir die Bildung der Antik6érper sind hochspezialisierte Zellen ver- 
antwortlich, die der lymphatischen Zellreihe angehéren, z. T. aus dem Knochen- 
mark, z. T. aus dem Thymus stammen und als immunologisch kompetente Zellen 
bezeichnet werden. Die Reaktion der immunkompetenten Zellen auf einen Antigen- 
reiz kann jedoch sehr unterschiedlich ausfallen: 


1. Kann das Antigen die Lymphozyten zur Teilung und Differenzierung in Anti- 
kérper-bildende Zellen anregen, die dann die von ihnen produzierten Antik6rper in 
die Blutbahn ausschiitten (humorale Immunitat), 


Immunchemie 469 


2. Kann das Antigen in bestimmten Zellen ein ,,Immunologisches Gedachtnis“ 
anregen, derart, das zunachst keine Antik6rper gebildet werden, die Zelle auf einen 
erneuten Kontakt mit dem gleichen Antigen jedoch sofort mit einer massiven Anti- 
k6rperbildung antwortet. 


3. Kann das Antigen eine zellulare Immunitat induzieren, d. h. es entstehen 
Lymphozyten, die zwar selbst keine Antik6rper bilden, jedoch — wenn auch meist 
verzogert — mit dem Antigen reagieren. Dieser Typ der verzégerten Immun- 
reaktion ist fiir die AbstoBung transplantierter Gewebe (bei Homoio- oder Hetero- 
transplantaten) verantwortlich. 


4. Kann die Zufuhr eines Antigens zur immunologischen Toleranz fihren. In 
diesem Zustand reagiert der Organismus nicht oder nur schwach auf das Antigen. 
Jede dieser Immunantworten wird genau reguliert und kann fiir sich oder als Kom- 
bination mehrerer Immunreaktionen auftreten. 

Die im Blutplasma der Sdugetiere befindlichen zirkulierenden Antikérper gehéren 
vor allem den y-Globulinen an. Es ist anzunehmen, da die y-Globulinfraktion eine 
Mischung von mehreren 1000 verschiedenen Antik6rpern ist. Aus diesem Grunde 
werden die y-Globuline auch Immunglobuline (Ig) genannt. Man kennt mehrere 
Klassen von Ig, die sich durch Mol.-Gew., Sedimentationskonstante, Kohlen- 
hydratgehalt, Konzentration im Serum und durch ihre chemische Konstitution 
unterscheiden. 


Eigenschaften einiger Immunglobuline 


im Blutserum des Menschen 


Mol.-Gew. x 10° 


Sedimentations= 
konstante (S) 


camp ie 
Kettenkombination iI 


Kohlenhydratgehalt (%) 


Gehalt im Normal= 
serum (g/100 ml) 


Neben den in der Tabelle aufgefiihrten Immunglobulinen kennt man zahlreiche 
weitere, weniger gut untersuchte. Bei der Immunisierung mit einem Antigen treten 
zunachst die IgM auf, sie werden jedoch nach etwa 14 Tagen durch die IgG bzw. IgA 
Globuline verdrangt. Am besten untersucht ist die IgG-Klasse, deren Molekiile 
symmetrisch aus zwei leichten (Mol.~-Gew. 25000) und zwei schweren (Mol.-Gew. 
- 55000) durch Disulfidbriicken miteinander verbundenen Peptidketten bestehen. Sie 
werden abgekiirzt als L (Light)- und H (Heavy)-Ketten bezeichnet. Jede Halfte des 
IgG-Molekiils kann eine determinante Gruppe des Antigens binden. 
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Schematische Struktur des humanen y-Globulins vom Typ IgG 


Die Froteinkonformation und die DisulfidbrUcken innerhalb der. H= und L=Kette sind nicht berUcksichtigt. - 
Oligosaccharid = kovalent gebundener Oligosaccharidrest 


variabler Anteil — konstanter Anteil 
der L-Kette x 


] ¢— L-Kette (A- oder A-Typ) 
Oligo- 
saccharid 


<— H-Kette (Typ) 


<@— H-Kette (yTyp) 


Die L-Ketten sind in allen Immunglobulinen vorhanden und fiir die immuno- 
logische Verwandtschaft aller Antik6rper untereinander (serologische Kreuz- 
reaktion) verantwortlich. Von den L-Ketten existieren zwei Typen: 60% der 
Menschen besitzen den «-, die restlichen 40% den A-Ketten Typ. Die H-Ketten sind 
jeweils fiir eine Klasse von Ig charakteristisch. Die IgG-Klasse enthalt H-Ketten vom 
y-Typ, die IgA-Klasse den a- und die IgM-Klasse den y-Typ (Tab.). 

Beim Plasmozytom (tumorartige Wucherung der retikularen Zellen des Knochen- 
marks) tritt ein Immunglobulin (BENCE-Joness-Protein) auf, das nur aus ein oder 
zwei L-Ketten besteht und wegen seiner eigenartigen Léslichkeitseigenschaften 
(S. 438) bekannt ist. Es wird mit dem Harn ausgeschieden. Bei Erwarmen des 
Harns auf 50—60° C fallt es aus, um bei weiterem Erhitzen bei 100° C wieder nahezu 
vollstandig in Lésung zu gehen, Bei den Makroglobulinamien treten y-Globuline 
vom Typ IgM veemehtt i im Serum auf. 

Fiir die Immunitat des Neugeborenen, dessen Antikérper-bildendes System nur 
schwach ausgepragt ist, ist es von Bedeutung, da IgG-Globuline (nicht jedoch 
IgA und IgM) die Plazenta passieren kénnen. Der Foetus erhalt auf diese Weise 
materne AntikGrper, die ihm als Neugeborenem einen zeitweiligen Schutz verleihen. 

Die Spezifitat der AntikGrper der IgG-Klasse ist nicht durch unterschiedliche 
Konformation ein und derselben Peptidkette, sondern durch unterschiedliche Amino- 
sauresequenz der L- und H-Ketten bedingt. Die C-terminale Halfte zeigt bei allen 
Antikérpern eine konstante Zusammensetzung. Lediglich die variable N-terminale 
Halfte variiert beziiglich Aminosiuresequenz und Linge. Die L-Kette enthalt 214 
Aminosauren (davon 108 im variablen Teil), die H-Kette 446 (davon 115 im vari- 
ablen Teil). Die Zahl der médglichen verschiedenen Antikérper schatzt man auf 
108. 


Antigene. Ein Antigen mu8 ein Mindest-Mol.-Gew. von 10000 besitzen, seine 
deterivdieite Gruppe wird jedoch nur durch eine sehr kleine chemische Gruppie- 
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rung auf seiner Molektloberflache reprasentiert (die determinanten Gruppen der 
Blutgruppensubstanzen A und B (S. 396) unterscheiden sich nur durch ein einziges 
Monosaccharid). 

Kleine, nicht antigene Molekiile kann man in Antigene umwandeln, wenn man 
sie mit einem Tragerprotein koppelt. So ist es z. B. méglich, o-, m-, oder p-Amino- 
benzoesaure iiber eine Azobriicke (~N=N—) an den Tyrosinrest eines Proteins zu 
koppeln und der Aminobenzoesaure dadurch Antigenitat zu verleihen. Die Spezifitat 
der durch dieses komplettierte Antigen ausgelésten und gegen die Aminobenzoe- 
sdure gerichteten Antik6rper ist so groB, daB sie zwischen den isomeren Formen der 
Aminobenzoesdure scharf unterscheiden. 

Stoffe, die allein keine Antikérperbildung auslésen, sondern erst nach Koppeln 
an einen Trager zum Vollantigen werden, nennt man Halbantigene oder Haptene. 
Die Haptene koénnen jedoch mit den fiir sie spezifischen Antik6rpern reagieren. 
Schwache Antigene kénnen nach Zusatz von Hilfsmitteln — sog. Adjuvantien 
(z. B. Aluminiumhydroxyd) — eine ausreichende Antikérperbildung anregen. 

Zur Erkennung und zum Nachweis der in der Natur vorhandenen Antigene und 
ihrer korrespondierenden Antik6érper bedient man sich der Methoden der Immun- 
diffusion und Immunelektrophorese (Kap. Blut, S. 400). 

Mit Hilfe der Immunelektrophorese hat man eine erstaunliche Fille verschiedener 
Antigene in biologischen Strukturen aufgedeckt. Kern, Zytoplasma und Zellwand 
enthalten verschiedene Antigene. Die Zellen eines Organs besitzen jedoch wieder 
andere Antigene als ein anderes Organ. Auch die Antigene des gleichen Organs 
zweiet Menschen zeigen mehr oder weniger groBe Unterschiede (mit Ausnahme 
eineiiger Zwillinge). 

Die Erkenntnisse der Immunbiologie haben der Entwicklung von Impfstoffen 
entscheidende Impulse verliehen. Diphtherie, Tetanus, Typhus, Pocken, Poliomye- 
litis und viele andere Infektionen sind Erkrankungen, gegen die eine wirksame 
Prophylaxe durch aktive Immunisierung méglich ist. Sie wird durch Injektion der 
in den Erregern enthaltenen Antigene, die meist Proteine oder Kohlenhydrate sind, 
bei Viruserkrankung auch durch orale Applikation von Lebendvirus-Impfstoffen 
durchgefiihrt. 


Immuntoleranz. Die immunologische Reaktionsfahigkeit eines Menschen gegen- 
iiber verschiedenen Antigenen ist nicht nur individuell verschieden, sondern auch 
altersabhingig. Die Entwicklung des Immunitatssystems beginnt im Foetalleben, 
ist dort jedoch nur schwach ausgeprigt und steigert sich erst nach der Geburt unter 
dem EHinfluB8 des Antigenreizes der Umwelt betrachtlich. Der Kontakt mit einem 
Antigen wahrend des Foetallebens kann zur Immuntoleranz fiihren, d. h. daB dieses 
Antigen wahrend des ganzen Lebens als ,,kérpereigen“ anerkannt wird und damit 
den Charakter eines Antigens verloren hat. 

Die Herstellung einer Immuntoleranz, d. h. eines Zustandes, in dem gegen ein 
Antigen keine Antikérper mehr gebildet werden, ist beim Menschen die Voraus- 
setzung fiir einen dauerhaften Erfolg einer Organverpflanzung. Eine vollstandige 
-Realisierung der Immuntoleranz ist (noch) nicht méglich. Eine partielle Unter- 
driickung der Antikérperbildung wird jedoch durch immunsuppressive Sub- 
stanzen erreicht, zu denen ionisierende Strahlen, die Glucocorticoide und Zyto- 
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statica gehren. Da sie alle nicht nur zur Hemmung der Immunglobulinbiosynthese, 
sondern zu einer generellen (eigentlich nicht erwiinschten) Hemmung der Protein- 
biosynthese fiihren, wirken sie nicht spezifisch. GroBere Spezifitat besitzt das 
Antilymphozytenserum (ALS), das die immunkompetenten Lymphozyten des 
Empfangerorganismus ausschaltet. Die angestrebte Lésung liegt in der Erzeugung 
einer spezifischen Toleranz, die sich ausschlieBlich gegen das Transplantations- 
antigen richtet, die tibrigen Immunmechanismen jedoch unbeeintrachtigt 148t. 
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7,8-Dihydrofolat-Reduktase 
361 


Dihydro-orotséure 98 

Dihydrotachysterin 307 

Dihydrothymin 128 

Dihydrouracil 128 

Dihydroxyacetonphosphat 160, 
207 


«,y-Dihydroxy-B,B-dimethyl- 
buttersaure 39, 358 
3a,7a-Dihydroxykoprostan 415 
3,4-Dihydroxyphenylalanin 308 
3,4-Dihydroxyphenyl-athyl- 
amin-B-Hydroxylase 309 
Diisopropylfluorophosphat 453 
Dimethylallylpyrophosphat 215 
Dimethylbenzimidazol, Biosyn- 
these 364 
Dinitrofluorbenzol 131, 255 
y,5-Dioxovaleriansaure 230 
Dioxygenasen 256 
Diphosphofructaldolase 160 
1,3-Diphosphoglycerat 161, 
393 


2,3-Diphosphoglyceratase 393 
Diphosphoglyceratmutase 393 
Dipolmoment, Wasser 259 
Dipolnatur, Aminosauten 50 
Disacchatide 154 


Disulfidbindung 133 
6,8-Dithiooktansaure 42 
Dithizon 318 

DNA 94, 102ff., 386 
DNA-Code 104 

DNA, Helixstruktur 102 
DNA, Lokalisation 101 
DNA-Polymetrase 104, 386 
DNA-Reparatur 120 
DNA-Replikation 103 
DNA-Viten 122 

DNA i. Zellen 101 

DON 115 

Donnan-Effekt 143 
Donotbezirk, Ribosom 113 
DOPA 308 

Dopachtom 80 

Dopamin 62, 309 

DS s. Dermatansulfat 
Dulcit 181 

Dynamisches Gleichgewicht 14 


E 605 453 
Ecdyson 221, 465 
E. coli 57, 186, 432 
Effektiver Ionenradius 260 
Effektives hydrodynamisches 
Volumen 261, 459 
Ehlers-Danlos-Syndtom 464 
Hicosatriensaure 205 
Einkohlenstoffeinheiten 40, 
365 
Einkohlenstoffeinheiten, Stoff- 
wechselwege 41 
Einsalzeffekt 141 
EinschluBverbindung 172 
Eisen 233, 279 ff. 
Eisen, Ausscheidung 282 
Hisenbindungskapazitat 281 
Eisen, nichtporphyringebunde- 
nes 253 
Eisenporphyrine 46 
Hisenporphyrin-Enzyme 235 
Hisenporphyrin-Proteine 232 
Hisenproteine 46, 253 
Hisenresorption 281 
Hisenspeicherung 281 
Hisenstoffwechsel 283 
Eisen-Transferrin-Komplex 
281 
Hisenvergiftung 282 
Hisstruktur, Wasser 259 
Eiwei8Bminimum 420 
Elaidinsaure 196 
Elastase 425 
Elastin 136, 458 
Elektrofokussierung 146 
Elektrisches Potential 10 
Elektrolyte i. K6rperfliissig- 
keiten 267 
Elektrolyte i. Serum 268 
Elektrolyte i. Zellen 268 
Elektrolythaushalt 267 
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Elektronentransport 246 
Elektronentransportierende 
Pattikel 249 
Elektroneniibertragende 
Coenzyme 43, 248 
Elektrophorese 146 
Endokrinologie 298 
Endopeptidasen 424 
Endoplasmatisches Retikulum 
387 
Energetik 9 
Enolase 162 
3-Enolpyruvat-shikimisaure-5- 
phosphat 432 
Enoyl-CoA-Isomerase 206 
Enoylhydratase 200, 206 
Enteramin 344 
Enterogastron 350, 422 
Enterohepatischer Kreislauf 238 
Entetokinase 423, 425 
Enteropeptidasen 425 3 
Enthalpie 9 
Entkopplung, oxydative Phos- 
phorylierung 255, 301 
Entziindung 325 
Enzymdefekte 54 
Enzymdefekte, Harnstoffzyklus 
64 
Enzymdiagnostik, Leber 417 
Enzyme 15ff. 
Enzyme, Aktivititseinheiten 
27 
Enzyme, allosterische Hem- 
mung 25, 291 
Enzyme, anomete Spezifitat 
Enzyme als Katalysatoren 12 
Enzyme, Gruppenspezifitat 23 
Enzyme, Hemmung 25 
Enzymeinheiten 28 
Enzyme, Nomenklatur 27 
Enzyme, organspezifische 29 
Enzyme, prosthetische Gruppe 
31 
Enzyme, Saéuredenaturierung 
Iie 


Enzyminduktion 118, 324 
Enzymkonkurrenz 294 
Enzymreptession 118 
Enzym-Substrat-Zwischenvet- 
bindung 16 

Ephedrin 311 

Epinephrin 308 
Epiphysenhormon 340 
EPS 305 

Ergocalciferol 373 
Ergosomen 387 
Ergosterin 22 
Ergothionein 87 
Erleichterte Diffusion 390 
Ernahrungsnormen 420 
Etschlaffungsfaktor 446 
Erucasaute 195 
Erythroblast 393 
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Erythroblastose 398, 416 

Erythroctuorin 234 

Erythrocuptein 284 

Erythrodextrine 430 

Erythropoetische Porphyrie 
231 


Erythtropoetisches System 365! 
Erythtophoten 340 
Erythropoietin I 346 
Erythropoietin II 346 
Erythropoietischer Faktor, 
tenaler 346 
Erythrose-4-phosphat 169 
Erythrozyten, Ergothionein- 
gehalt 88 
Erythrozytenstoffwechsel 393 
Escherichia coli s. E. coli 
Essentielle Aminosauren 170 
Essentielle Fettsiuren 205, 380, 
420 
Essentielle Hypercholesterin- 
amie 227 
Essentielle Pentosurie 438 
Esterasen 388 
Estersulfatgruppen 187 
Eunuchoider Hochwuchs 335 
Exkretionsenzyme 417 
Exopeptidasen 424 
Exophthalmus-produzierende 
Substanz 305 
Experimentelle Acidose 273 
Extrazellulare Proteine 130 
Extrinsicfaktor 363 


Fabrysche Erkrankung 227 

FAD 44, 45, 247, 253, 355 

FAD-Protein 249 

FAD, Semichinonform 253 

Faeces 431 

Faltblattstruktur, Proteine 132 

Fanconi-Syndtom 77, 435 

Fatnesylpyrophosphat 216 

Fe s. Eisen 

Feed back-Hemmung 
s. Enzyme 

Ferritin 280, 281 

Ferrochelatase 231 

Fettgewebe 170 

Fettgewebslipase 226, 349 

Fettgewebslipase, Adrenalin- 
witkung 310 

Fettleber 418 

Fettsauteabbau, mitochon- 
dtialer 200 ff. 

Fettséurediglyceridphosphat 
207 

Fettséuren 194 ff. 

Fettsduren, einfach ungesattigte 
195 

Fettsauren, essentielle 205, 420 

Fettsduren, mehrfach ungesat- 
tigte 195 

Fettsduresynthese 198, 202, 389 
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Fettséuresynthese, Regulation 
201 

Fettséure-Synthetase-Komplex 
199 

Fettsucht 226 

Fibrillare Proteine 136 

Fibrinogen 134, 137, 400, 405 

Fibrinolyse 406 

Fibrinolysin 406 

Fibrinolysokinase 406 

Fibrinstabilisierender Faktor 
406 

Flavin-Adenin-Dinucleotid 
s. FAD 

Flavinenzyme 253 

Flavin-Mononucleotid s. FMN 

Flavonoide 380 

Flavoproteinenzyme 355 

FlieBgleichgewicht 13 ff. 

Fluor 285 

Fluoracetat 244 

Fluorapatit 278 

Fluotcitrat 244 

5-Fluot-Desoxyuridin 120 

Fluorid 407 

B-Fluoroxalacetat 244 

5-Fluor-uracil 115 

Flushing 345 

FluBrate 390 

FMN 44, 45, 253, 355 

FMN-Protein 249 

Folatreduktase 311 

Follikel-stimulierendes 
Hormon 332 

Follingsche Erkrankung 80 

Folséure 360, 432 

Folsauteantagonisten 302 

Folsaurekonjugate 361 

Folséuremangelzustande, Test 
87 

Formiat 41 

N-Formiminoglutaminsaure 
87, 362 

Formiminogtuppe 41 

Formiminotetrahydrofolsaure 
87 

Formyl-FolH, 41 

Formylglycin-amid-ribonucleo- 
tid 96 

Formylgruppe 41 

Formylgruppen-iibertragende 
Enzyme 40 

N-Formylisoglutamin 87 

Formylkynurenin 83 

N-Formylmethionin 113 

N-Formyl-methionyl-t-RNA 
112 

Freie Diffusion 389 

Freie Energie 10 

Fructokinase 158, 182 

D-Fructose 182, 334 

Fructose-1,6-diphosphat 160 

Fructose-1,6-Diphosphatase 164 
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Fructoseintoleranz 184 

Fructose-6-phosphat 160, 169, 
184 

Fructosurie 438 

FSH 139, 332, 337, 408 

FSH-freisetzender Faktor 331 

L-Fucose 138, 181, 397 

Fumatase 242 

Fumarat 241 

Fumarylacetoacetat 79 

Funktionsdiagnostik, Neben- 
nierenrinde 330 

Funktionseisen 281 


Galaktogen 180 
Galaktokinase 158, 180 
Galaktosamie 181, 438 
Galaktosamin 184, 192 
D-Galaktose 138, 180, 213 
Galaktosediabetes 181 
Galaktose-l-phosphat 180 
Galaktosetoleranztest 417 
B-Galaktosidase 117 
B-Galaktosid-Permease 117 
B-Galaktosid-Transacetylase 
iG 
Galaktosurie 438 
Gallenfarbstoffe 236 ff. 
Gallenfarbstoffe i. Blut 238, 416 
Gallensaurebiosynthese 414 
Gallensauren 220, 413 
Gallensteine 414 
Gal-l-®-UDPG-Transferase 
180 
Ganglioside 212 
Ganglioside, Nervengewebe 
449 
Gaschromatogtaphie 156 
Gasttin 422 
Gastrin I 350 
Gastrin II 350 
Gastrointestinale Hormone 350 
Gauchersche Erkrankung 227 
GDP-Fucose 36, 182 
GDP-Mannose 36, 182 
Gefrierpunktserniedrigung 142 
Gehirngangliosid 213 
Gelatine 136 
Gelbsucht 416 
Gelfiltration 147 
Gen 105 
Genaktivierung 119 
Genetische Riickkopplung 290 
Genmutation 120 
Geranylpyrophosphat 216 
Gesamtaciditat 423 
Gesattigte Fettsduren 195 
Geschwindigkeitskonstante 8 
Gestagene 337, 335 
GewebShormone 296 
Gibbs-Donnan-Effekt 268 
Gicht 129 
Glandulare Hormone 296 


Glatte Membran 387 
GIDH 59 
Gleichgewichtskonstante 9 
Globoside 212 
Globulare Proteine 136 
Globulin, antihamophiles 405 
Globuline 136, 400 
%-Globuline 347 
Glucocotticoide 166, 322 
Glucocotticoide, Stoffwechsel- 
witkungen 325 
Glucoglycinurie 436 
Glucokinase 158, 166, 314, 466 
Gluconat-6-phosphat 168 
Gluconat-6-®)-Dehydrogenase 
168 
Gluconeogenese 164, 319 
Gluconeogenese, Regulation 
166 
Gluconsaurelacton-6-phosphat 
167, 168 
Gluconsdutre-6-phosphat 167 
D-Glucopyranose 150 
D-Glucopytanose, Konforma- 
tion 153 
Glucosamin 184, 192 
Glucosamin-6-phosphat 185 
Glucose 150 ff. 
Glucose-Diabetes, renaler 435 
Glucose-Oxydase 156 
Glucose-l-phosphat 173 
Glucose-6-phosphat 33, 
167, 173 
Glucose-6-Phosphatase 165, 
294, 385 
Glucose-6-phosphat-Dehydro- 
genase 168, 294 
Glucose-6-phosphat-Isomerase 
160 
Glucose, Ringstruktur 150 
Glucosetoleranz 404 
Glucosurie 316, 438 
6-Glucuronidase 385, 430, 461 
Glucuronidbiosynthese 410 
Glucuronsaure 178 
Glucuronsaure-5-Epimerase 
Glucuronsaure-Reduktase 178 
Glukagon 166, 176, 312 
Glutamat 141, 387 
Glutamat-Dehydrogenase 52, 
59, 135, 284, 367, 385, 418 
Glutamat-Oxalacetat-Trans- 
aminase s. GOT 
Glutamat-Pyruvat-Transami- 
nase s. GPT 
L-Glutamin 47° 
Glutaminamido-Transferase 60 
Glutaminase 60, 274 
Glutaminsadute s. Glutamat 
Glutaminsautre, Netvengewebe 
449 
Glutaminsaéure-Decarboxylase 
454 ; 


160, 


L-Glutaminsaure-Dehydroge- 
nase s. GIDH 
Glutaminsdure-glyoxylsaure- 
Transaminase 66 
Glutaminsaute-y-semialdehyd 
AS 
Glutaminsaure, Stoffwechsel 71 
Glutamin-Synthetase 60, 295 
Glutamin-Transaminase 58 
y-Glutamyl-cysteinylglycin 91 
Glutarsaure 74 
Glutathion 91, 229 
Glutathion-Insulin-Trans- 
hydrogenase 371 
Glutathion-Reduktase 355, 394 
Gluten 428 
Glycerinaldehyd 169 
Glycerinaldehyd-3-phosphat 99, 
160 
Glycerinaldehyd-3-phosphat- 
Dehydrogenase 161 
Glycerinkinase 207 
Glycerin-3-phosphat 206, 253 
Glycerinsaure 183 
Glycerinsaurekinase 183 
L-Glycero-D-mannoheptose 
192 
a-Glycetophosphat s. Glycetin- 
3-phosphat 
Glycin 64, 221, 230, 414, 444 
Glycin, Stoffwechsel 64, 65 
Glycin, Titrationskurve 50 
Glycinamidribonucleotid 96 
Glycinkonjugation 410 
Glycinstoffwechselstérungen 66 
Glycinurie 436 
Glycochenodesoxycholsaure 
221, 415 
Glycocholsaure 221 
Glycyl-glycin-Dipeptidase 426 
Glycyl-leucin-Dipeptidase 426 
Glykocholsaute 415 
Glykodesoxycholsaure 415 
Glykogen 155, 171, 172, 442 
Glykogenolyse 175 
Glykogenspeicherkrankheiten 
176 


Glykogensynthese 389 
Glykogen-Synthetase 174, 294, 
314, 466 
Glykogensynthetase-Kinase 175 
Glykogensynthetase-Phospha- 
tase 175 
Glykolaldehyd, aktiver 169 
Glykol-Dehydrogenase 365 
Glykolyse 157ff., 389 
Glykolyse, Regulation 166 
o«-Glykoprotein 400 
Glykoproteine 137, 184, 332, 
346, 423 
Glykoproteine, Biosynthese 138 
Glykoproteine, blutgruppen- 
spezifische 397 


Sachregister 


Glykosidasen 388 

1,6-Glykosidase 430 

N-Glykosidasen 125, 431 

Glykosidbindung 153 

O-Glykosidische Bindung 138, 
189 

Glyoxylatzyklus 245 

Glyoxylsaure 89 

GMP, Synthese 97 

Gold 285 

Golgi-Apparat 388 

Gonadotropes Hormon 331 

Gonadotropine 332, 337 

GOT 58, 418 

GOT, Muskel 447 

GPT 58, 418, 447 

GPT, Muskel 447 

Gramicidin S 91 

Gramnegative Bakterien 190 

Grampositive Bakterien 190 

Graue Substanz, chemische Zu- 
sammensetzung 448 

Gruppeniibertragungspotential 
33 

Grundumsatz 301, 421 

Grundumsatzerniedrigung 302 

GTP 36, 58, 112 

Guanase 386 

Guanidinoacetat 444 

Guanidinogruppe 65, 141 

Guanin 95 

Guaninderivate 95 

Guanin-Desaminase 127 

Guanosin-5'-diphosphats. GDP 

Guanosin-5’-phosphat s. GMP 

Guanosin-ttiphosphat s. GTP 

L-Gulonolacton-Oxydase 377 

Gulonsaure 178 

L-Gulonsdurelacton-Lactonase 
Age) 


Hageman-Faktor 405 
Halbwertszeit, Enzymaktivitat 


Halbwettszeit, biologische 460 
Halbwertszeit d. Wassers 264 
Ham 231 
Hamatoside 212 
Hambiosynthese 229, 230, 231 
Hamochromatose, idiopathi- 
sche 282 
Hamocyanin 234 
Hamoglobin 233, 394, 438 
Hamoglobinabbau 238 
Hamoglobingehalt i. Blut 
Hamoglobinopathien 395 
Hamoglobin-Puffersystem 271 
Hamolytischer Ikterus 416 
Hamophilie A 407 
Hamophilie B 407 
Hamotrthagische Diathese 407 
Hamosiderin 281 
Haptene 471 
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Harn, Aminosauren 437 

Harn, Gefrierpunktserniedri- 
gung 437 

Harn, Zusammensetzung 437 

Harnsaure 127, 403 

Harnsaure-Diabetes 436 

Harnsauresteine 439 

Harnstoff 63, 403 

Harnstoffbiosynthese 62, 63 

Harnstoffkonzentration i. Blut 
324 

Harnstofizyklus 62 

Hatnstoffzyklus, Enzymdefekte 
64 

Hartnup-Krankheit 86, 436 

Hautungshormon 221 

Hb 233 

Hb A, 394 

Hb F 394 

HbCO 233, 395 

HCG 139, 332, 338 

HCG-Antikérper 339 

o-Helix 132 

Helixstruktur 172 

Hemmstoffe, Atmungskette 
254 

Hemmstoffe, DNA-, RNA- 
Biosynthese 115 

Hemmstoffe, Purinbiosynthese 
115 

Hemmstoffe, Pyrimidinbiosyn- 
these 115 

Heparin 188, 398, 407 

Heparinase 407 

Hepatinmonosulfat 460, 463 

Hepatische Porphyrie 232 

Hepatitis 58 

Hepatogener Ikterus 416 

Hepatocuptein 283 

Hepato-lenticulare Degenera- 
tion 284 

Hepatom 466 

Hereditarer Transferrinmangel 
282 

Hereditares angioneurotisches 
Odem 347 

Heredopathia atactica polyneu- 
ritiformis 225 

Herpes simplex 124 

Herzglykosid 222 

Herzmuskelerkrankungen 447 

Hesperidin 380 

Heteroglykane 155 

Heteropolare Bindung 133 

Hexokinase 158, 293 

Hexosemonophosphat-Shunt 
166 

Hexosen 148 

Hg 24 

HGF s. Glukagon 

Hippursaure 40 

Histamin 62, 87, 345, 398 

Histaminliberatoren 346 
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Histamintefraktaére Anaciditat 
346 

Histidase 87 

Histidin 86, 141 

Histidin, Abbau 87 

Histidinamie 88 

Histidin-Decarboxylase 345 

Histone 136, 386 

H-Ketten 469 

Holoenzym 15, 31 

Homocystein 75 

Homocystinurie 78, 439 

Homogentisinat-Oxydase 79, 82 

Homogentisinsaure 79 

Homoglykane 155 

HoméGostase 224, 289 

Homoserin, Abbau 76 

Homoserin-Dehydratase 367 

Hormone, glandulare 296 

Hormone, Wirkungsweise 297 

Hormonelle Riickkopplung 
292 

Hormonjod, proteingebunde- 
nes 300 

Hormonwirkung, Regulation 
297 

Hornsubstanzen 75 

HS. 255 

H-Substanzen 396 

Hiillprotein 121, 123 

Humanes Choriongonadotropin 
332 

Hunger, Ketonk6rperbildung 
203 

Huntersche Erkrankung 464 

Hurlersche Erkrankung 463 

Hyalobiuronsaute 154 

Hyaluronat 460 

Hyaluronat u. Schilddtiisen- 
hormone 303 

Hyaluronat-Glykanohydrolase 
461 

Hyaluronsaure 188 

L-Hydantoin-5-propionsaure 87 

Hydrathiille von Ionen 260 

Hydratstrukturen 261 

Hydrazin 131 

Hydridion 44 

Hydrocortison 119 

Hydtrodynamisches Volumen, 
effektives 261 

Hydrogencarbonat als Puffer- 
system 270 

Hydtolasen 27 

Hydrophobe Bindung 133 

Hydroxocobalamin 363 

B-Hydroxyacyl-CoA-Dehydto- 
genase 200 

3-Hydroxyacyl-CoA-Epimerase 
206 

3-Hydroxyanthranilsdure 83, 84, 
368 . 


a-Hydroxybutyrat 447 
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B-Hydroxybutyrat 203, 316 
B-Hydroxybutyrat-Dehydto- 
genase 203 
25-Hydroxycholecalciferol 373 
17-Hydtoxycotticosteroide 328 
4-Hydroxydihydrosphingosin 
212 
Hydroxyecdyson 221 
Hydroxyfettsauren 194 
B-Hydroxyfettsdurethioester 
199 
y-Hydroxyglutaminsaure 89 
y-Hydroxyglutaminsaure-y- 
semialdehyd 89 
5-Hydroxyindolessigsaure 81, 
344 


B-Hydroxyisobutyryl-CoA 69 
3-Hydroxykynurenin 83, 368 
Hydroxylamin 120 
Hydroxylapatit 278 
Hydroxylasen 170, 257 
Hydroxylysin 73, 462 
6-Hydroxymelatonin 341 
B-Hydroxy-B-methylglutaryl- 
CoA 40, 70, 203, 215 
B-Hydroxy-B-methylglutaryl- 
CoA-Hydrolase 203 
Hydroxymethylgruppe 41 
Hydtoxyphenylalanin 81 
p-Hydroxyphenylpyruvat 79 
17a-Hydroxyptogesteron 323 
Hydroxyprolin 73, 88, 89 
Hydroxyprolinamie 90 
17B-Hydroxysteroid-Dehydro- 
genase 337 
17-Hydroxysteroide 328 
19-Hydroxytestosteron 333 
5-Hydtoxytryptamin 344 
5-Hydroxytryptophan 81, 344 
Hyperaciditat 423 
Hypetammonamie 64 
Hyperglykamie 316 
Hyperglykamisch-glykogenoly- 
tischer Faktor 319 
Hypethydrie 266 
Hyperinsulinismus 315 
Hyperkeratosis 373 
Hyperlipamie, essentielle 227 
Hyperoxalurie 66 
Hyperparathyreoidismus 278, 
306 


Hyperprolinamie 90 
Hypertensinogen 348 
Hyperthyreose 302 
Hyperuricamie, familiare 403 
Hypervitaminose 351 
Hypoaciditat 423 
Hypoglykamie 315 
Hypoglykamischer Schock 184 
S154 
Hypohydrie 266 
Hypoparathyreoidismus 306 
Hypophysarer Diabetes 343 


> 


Hypophysenhinterlappenhotr- 
mon 341 
Hypophysenmittellappenhot- 
mon 
Hypophysenvorderlappenhor- 
mon 331 
Hypoprothrombinamie 369, 407 
Hypothyreose 302 
Hypovitaminose 351 
Hypoxanthin 127, 129 


ICSH 332 

Idiopathische Hamochromatose 
282 

IgM-Antik6orper 400 

Ikterus 238, 416 

Ikterus, hamolytischer 416 

Ikterus, hepatogener 416 

Imidazolaminoacidurie 88 

Imidazolessigsaure 88, 345 

Imidazolmilchsaure 88 

Imidazolon-5-propionsaure 87 

Imido-Dipeptidase 426 

Imino-Dipeptidase 426 

Immunelektrophorese 399 

Immunglobuline 469 

Immunitat 468 

Immunsuppressive Substanzen 
471 

Immunsuppressive Wirkung d. 
Glucocorticoide 325 

Immuntoleranz 471 

Immunologischer Schwanger- 
schaftsnachweis 339 

IMP 97 

Indigo 86 

Indigosteine 439 

Indikanbildung 85 

Indikatorenzyme 418 

Indol 431 

Indol-5,6-chinon 80 

Indolessigsaure 86 

Indoxyl 86 

Indoxylschwefelsaure 86, 437 

Indoxylsulfat 86 

Induktion 118, 290 

Induktionsstoffe 465 

Induktor 118 

Influenzavitus 124 

Inhibitor, allosterischer 291,292 

Inhibitoren, Proteinbiosynthese 
114 

Initialwarme 446 

Inosin-5’-phosphat 97 

Inosinsaure 96, 445 

myo-Inosit 210 

Inositphosphatid, Synthese 210 

Insulin 119, 166, 312 ff. 

Insulin, lipidanabole Wirkung 
315 


Insulin, Primarstruktur 313 
Insulin, Wirkungsmechanismus 


Insulinabhangige Gewebe 158 
Insulin-ahnliche Aktivitat 317 
Insulinantikérper 317 
Intercalation 115 
Interferon 123 
Intrinsicfaktor 423 
Inulin 155, 182 
Tnulinclearance 439 
Tonenaustauschchromatogta- 
phie 146 
Ionenbindung 133 
Tonentradius, effektiver 260 
Ionisierende Strahlen 467 
I. P. 50, 141 
Isatinthiosemicarbazon 143 
Isoalloxazinringsystem 44 
Isobutyryl-CoA 69 
Isocitrat 241, 387 
Isocitrat-Dehydrogenase 242, 
292 
Isodesmosin 458 
Isodynamiegesetz 421 
Tsoelektrischer Punkt s. I. P. 
Isoenzyme 23, 24, 29, 135, 447 
Tsoleucin 68, 70 
Tsoleucin, Abbau 70 
Isomaltose 154, 430 
Isomerasen 28 
3-cis-2-trans-Isomerase 206 
cis-Isomete, Fettsaure 196 
Isoosmotische Riickresorption 
434 
Isopentenylpyrophosphat 215 
Isoprenhypothese 214 
Isoprenoid-Seitenkette 45 
Isoprenylpyrophosphat 215,216 
Isopropylnoradrenalin 308 
Isovaleryl-CoA 70 


Jod 422 

Jod, proteingebundenes 302 
Jodacetat 24, 315 
Jod-Desoxyuridin 124 

Jodid i. Blut 299 
Jodid-Peroxidase 300 
181J-Insulin 317 

5-Jod-uracil 115 

Jodzahl, Lipide 208 


Kalium 267, 268, 274 

Kalium i. Muskel 442 

Kalium i. Nervengewebe 451 

Kalium i, Serum 328 

Kalkseifen 278 

Kallidine 347 

Kallikrein 347, 424 

Kalomel 414 

Kalorigener Effekt d. Schild- 
driisenhormone 301 

Kalorimettie 421 

Kapaunen-Kammtest 334 

Katalase 135, 235, 257 

Katechinamine 308 
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Katechin-O-Methyltransferase 
310 
Kathepsine 423, 425 
Kathepsine A—D 388 
Kautschuk 214, 225 
Kephaline 209, 449 
Kerasin 213 
Keratansulfat 188, 459 
Keratin, a, B 137 
Kernikterus 416 
Ketoacidurie 71 
a-Ketoadipinsaute 85 
a-Ketobuttersaure 56 
3-Keto-3-desoxy-oktansaure 
192 
Ketogenese 202 
a-Ketoglutarat 74, 241 
a-Ketoglutarat-Decarboxylase 
242, 353 
2-Ketogulonsaure 178 
3-Keto-L-gulonsaure 179 
a-Keto-y-hydroxyglutarsaure 
73, 89 
a-Ketoisovaleriansaure 56, 358 
Ketolyse 204 
Ketonamie 176, 204 
Ketonk6rper 176, 203, 316, 438 
Ketonkérper, Ausscheidung 
203 
Ketonurie 204 
Ketoplastische Aminosaduten 
201 
Ketosen 149 
17-Ketosteroide 328 
B-Ketothiolase 200 
a-Ketten d. Kollagens 456 
Kettenanfang, Triplett 108 
Kettenende, Triplett 108 
Kettenkonformation 131 
B-Ketten-Thalassamie 398 
Kettenverlangerung 198 
Kinetik 7 
Kilarfaktor 401 
Kleeblattfigur, t-RNA 109 
Knauel, statistisch 144 
Knochen 461 
Kochsalzédem 326 
Kohlenhydrate 148 ff. 
Kohlenhydrate, prosthetische 
Gruppe 137 
Kohlenhydrat-Proteinbindung 
138 


Kohlenhydratstoffwechsel, 
STH u. 321 

Kohlenmonoxid 255 

Kohlenséutreanhydratase 274, 
284 

Kollagen 88, 136, 138, 321, 456 

Kollagenase 458 

Kollagenbiosynthese 334, 456 

Kollagengehalt d. Organe 458 

Kollagenkrankheiten 463 

Kolloid-osmotischer Druck 264 
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Kolostrum 185 

Kolpokeratosetest d. Ratte 336 

Kompartimente 384 

C 1-Konformation, Glucose 153 

Konformationsformeln 152 

Konjugation 410 

Konjugierte Glucuronsauren 
179 

Konttazeptiva, orale 339 

Konzenttationsatbeit 434 

Kopplungsfaktor 251 

Koproporphyrie 232 

Koproporphyrin I 231 

Koproporphyrinausscheidung 
i. Urin 438 

Koproporphyrinogen III 231 

Koptopotphytinogen-Oxydase 
231 

Koprosterin 219, 432 

Ktreatin 437, 444 

Kreatinin 403 

Kreatininausscheidung 437 

Kreatininclearance 439 

Kreatin-Kinase 444 

Kreatin-Kinaseteaktion 443 

Kteatinphosphat 33, 442 

Kreatin-Phosphokinase 447 

Kreatinurie 377, 447 

Krebs-Henseleit-Zyklus 62 

Krebszellen 466 

Krebszyklus 239 

Kretinismus 302 

Krétengifte 214 

Kryoglobulinamie 401 

Kiikenantidermatitisfaktor 358 

Kinstliche Niere 440 

Kupfer 24, 234, 254, 283, 414, 
417 

Kupferausscheidung 284 

Kupfer, Coenzym 46 

Kupferglycin 53 

Kupfet-Proteinenzyme 46, 254 

Kynurenin 83 

Kynureninase 367 

Kynurenséure 84 


Lactase 430 

L-Lactat 162 

Lactat-Dehydrogenase 23, 162, 
447 

Lactat-Dehydtogenase i. Serum 
366 

Lactat-Dehydrogenase, Isoen- 
zyme 135, 447 

Lactat i. Muskel 443 

Lactatspiegel i. Blut 354 

Lactoflavin 354 

Lactopoese 321 

Lactosamie 431 

Lactose-Intoleranz 430 

Lactosetegion, E. coli 117 

Lactosurie 431 

Laevulose 182 
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Laki-Lorand-Faktor 405 

Lanostetin 217 

Latente Eisenbindungskapazi- 
tat 281 

LATS 305 

Laurinsadure 195 

Leber, Enzymdiagnostik 417 

Lebergalle 413 

Lebet-Glucokinase 158 

Leber-Phosphatidase 211 

Lebet-Phosphorylase 309 

Leberstoffwechsel 409 

Leberzirrhose 418 

Lecithin 208, 413 

Lecithin, Abbau 211 

Lecithinase 429 

Leitenzyme 384 

Le-Substanz 396 

Leucin 68 

Leucin, Abbau 70 

Leucin-Aminopeptidase 131, 
417, 426 

Leukamie 129, 362 

Leukodystrophie 227 

Leukovorin 360 

Leydigsche Zwischenzellen 328 

LH 139):332, 337 

LH-freisetzender Faktor 331 

Lichtstreuung 143 

Ligasen 28 

Lignocerinsaure 195, 212 

Lineweavet-Butrk-Diagramm 20 

Linolsaure 195, 205, 386 

Linolenséure 195 

Lipase 402 

Lipidablagerung 226 

Lipidanabole Wirkung d. In- 
sulins 315 

Lipide 191 ff. 

Lipide i. Nervengewebe 449 

Lipidmobilisation 226 

Lipidspeicherkrankheiten 213, 
226 

Lipidspeicherung 225 

Lipidstoffwechsel 227 

Lipidstoffwechsel, STH u. 321 

Liponsaure 42, 368 

Liponsaureamid 240 

Lipopolysaccharide 190 

B,-Lipoprotein 400 

Lipoproteine 140, 193, 401, 
402 

Lipoprotein-Polysaccharid 191 

Lipotrope Substanzen 418 

€-N-Lipoyl-L-lysin 43 

Lithocholsdutre 415 

L-Ketten 469 

Long Acting Thyroid Stimula- 
tor 305 

Lowe-Syndrom 436 

LSD 453 

T3352; 337 . 

Lutein 223 
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Luteinisierendes Hormon 332 
Luteottopes Hormon 332 
Lutheran-System 397 

Lyasen 28 

Lycopin 224 
Lyserg-Saute-Diathylamid 453 
Lysin 73, 141 

Lysin, Abbau 74 

Lysosomen 388 

Lysozym 191, 423, 430 
L-Lyxonsaure 378 


Magen, Salzsaurebildung 276 
Magenlipase 428 
Magnesium 268, 276 
Magnesiumcarbonat 461 
Magnesiumsulfat 414 
Magnesium u. ATP 277 
Magnesium u. Ribosomen 277 
Makroglobulinamien 401, 470 
Malat 241 
Malat-Dehydrogenase 164, 242, 
252 
Malatenzym 165 
Maleylacetoacetat 79 
Malignes Carcinoid 344 
Malonyl-CoA 40, 198 
Maltase 23, 430 
Maltose 154, 430 
Mangan 284 
Mannane 181 
Mannit 435 
D-Mannose 138, 192 
Mannose-l-phosphat 182 
Mannose-6-phosphat 182 
Marfan-Syndtom 464 
Maroteaux-Lamysche Erkran- 
kung 464 
Matrizen-RNA 107 
Megaloblastenanamie 362 
Mekonium 431 
Melanin 340 
Melanin, Biosynthese 80 
Melanoprotein 80 
Melanozyten-stimulierendes 
Hormon 339 
Melatonin 62, 83, 340 
Menschliches Choriongonado- 
tropin 338 
6-Metcaptoputin 115 
Metcaptursdure 411 
Meromyosin 441 
Mesobilifuscin 238 
Meso-Inosit 380 
Mesobilileucan 238 
Mesobilitubin 238 
Mesobilirubinogen 236 
Messenger RNA 106 
Metabolische Acidose 59, 272, 
273,316 
Metalloproteine 140 
Metamorphose 301 
Methamoglobin 395 


Methamoglobinamie, familiare 
394 


Methamoglobin-Reduktase 394 
Methanol 413 
Methenyl-FolH, 41 
Methenylgruppen-iibertra- 
gende Enzyme 40 
Methionin 365, 418 
Methionin, Abbau 75 
Methionin, Methylgruppen- 
transfer 75 
Methionin-Synthetase 365 
3-Methoxy-4-hydroxy-mandel- 
saure 310 
a-Methylacetoacetyl-CoA 70 
Methylacryl-CoA 69 
Methylaspartat-Mutase 365 
a-Methylbutyryl-CoA 70 
B-Methylcrotonyl-CoA 70 
B-Methylcrotonyl-CoA- 
Carboxylase 360 
Methylenblau 396 
24-Methylencholesterin 221 
3,3'-Methylendioxycumarin 369 
Methylen-FolH, 41 
Methylengtuppen-iibertragende 
Enzyme 40 
Methyl-FolH, 41 
B-Methylglutaconyl-CoA 70 
Methylgruppe 41 
Methylgruppenakzeptoren 75 
Methylgruppentransfer 365 
l-Methylhistidin 88 
a-Methyl-B-hydroxybutyryl- 
CoA 70 
Methylmalonat i. Urin 366 
Methylmalonsauresemialdehyd 
69 


Methylmalonyl-CoA 69 
Methylmalonyl-CoA-Carboxyl- 
transferase 360 
Methylmalonyl-CoA-Mutase 
365 
Methylmalonyl-Isomerase 69 
Methylmercaptan 432 
2-Methyl-1,4-naphthochinon 
369 
N?-Methylnicotinamid 357 
Methylthiouracil 303 
Methyl-Transferasen 75, 444 
Mevalonsautre 215, 223 
Michaelis-Konstante 18ff., 293 
Mikrobielle Phosphatidase 211 
Mikrobodies 388 
Mikroheterogenitat 139 
Mikrosomenfraktion 257 
Milchdtiisengewebe 170 
Milchzucker 180 
Mineralocorticoide 322, 435 
Mischfunktionelle Oxydase 
256, 257, 413 
Mitochondrialer Fettsaureab- 
bau 201 


Mitochondrien 200, 386 

Mitochondrien, Wasserstoff- 
transport 252 

Mitochondrienmembran 249 

Mitomycine 115 

Mitose 465 

Molekulare Aktivitat v. 
Enzymen 28 

Mol.-Gew.-Bestimmung 142 

Molekularkrankheiten 29, 120 

Molekiilform 145 

Molybdan 254, 256, 285 

Monoamin-Oxydasen 61, 283, 
344 

Monoamino-dicarbonsauten 51 

Monoamino-monocatbon- 
sduren 50 

Monomolekulate Reaktion 8 

Mononucleotidasen 125 

Mononucleotide 94 

Monooxygenasen’257 

Monosaccharide 148, 149 

Monosaccharide, Resorption 
430 

Monoterpene 225 

Morbus hamolyticus neonato- 
rum 398 

MN-System 397 

MSH 80, 328, 339 

Mucopolysaccharide s. saure 
Mucopolysaccharide 

Mucopolysaccharid-Proteine 
189, 349, 459 

Mucopolysaccharid-Speicher- 
krankheiten 463 

Mucopolysaccharid-Vertei- 
lungsmuster 459 

Multienzymkomplex 43, 199 

Muraminsaure 184 

Mutein 76, 190 

Muskel-Phosphorylase 309 

Mutarotation 151 

Mutation 119 

Myelose 398 

Myoglobin 135, 234, 438, 442 

Myokinase 444 

Myosin 134, 137, 441 

Myosinfilamente 446 

Mpyristinsaure 195 

Myxddem 303 


Nachtblindheit 373 
NAD 43, 247, 356, 387 
NAD, Absorptionsspektren 252 
NAD-Biosynthese 85, 356 
NAD-Gehalt, Leber 243 
NAD-Glykohydrolase 293 
NAD-Kinase 356 
NAD-Nucleotid-Transferase 
386 
NAD-Pytrophosphatase 126 
NAD-Pyrophosphorylase 385, 
386 
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NADH, 387 

NADP 43, 170, 251, 257 

NADP, Absorptionsspektren 
252 

NADPH,/Cytochtom c-Reduk- 
tase 301 

NAD(P)H,-Dehydrogenase 
355 

NAM 84 

NANA 213 

Nanosomie 322 

Natrium 274 

Natrium i. Muskel 442 

Natrium i. Serum 328, 268 

Natrium i. Nervengewebe 451 

Natriumpumpe 326, 390 

Natriumriickresorption, 
tubulate 348 

Natriumthiosulfat 396 

Natriumthiosulfatclearance 439 

Nebennierenrinde, Funktions- 
diagnostik 330 

Nebennierenrindenhormone, 
Biosynthese 323 

Nebennierenrindenhormone i. 
Serum 323 

Nebenschilddriisenhormon 305 

Negative Riickkopplung 290 

Neostigmin 453 

Nerolidylpyrophosphat 216 

Netvon 213 

Nervonsdute 195, 212 

Neutaminidase 139 

Neuraminsaure s. N-Acetylneu- 
taminsaure 

Neurohormone 309, 350 

Neurokeratin 449 

Neutralfette 206 

Niacinamid 356 

Nicotinamid 356 

Nicotinsdure 356 

Nicotinamid-Adenin- 
Dinucleotid s. NAD 

Nicotinamid-Adenin- 
Dinucleotid-Phosphat s. 
NADP 

Nicotinsaureamid-mono- 
nucleotid 84 

Nicotinsdéure, Biosynthese 345 

Nicotinsaureribosyl-5-phosphat 
84, 356 

Niemann-Picksche Erkrankung 
22], 

Niere 433 

Niere, Baseneinsparung 275 

Niere, Saure-Basenhaushalt 274 

Niere, Wasserhaushalt 265 

Nierenphosphatase 284 

Nierenschwelle 404 

Nikotin 343 

Ninhydrtinreaktion 51 

Nitrat 303 

Nitrit 120 
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Nitrobenzol 396 
NNR-Hyperplasie 327 
Noradrenalin 62, 308, 453 
Norleucin 115 
Normalpotential 248 
Nucleisationskristallisation 462 
Nucleinséuren 93 ff. 
Nucleinsduren i. Nervenge- 
webe 448 
Nucleinséurebiosynthese 170 
Nucleoproteine 140 
Nucleosidasen 431 
Nucleoside 93 
Nucleosid-Phosphorylase 125, 
127 
Nucleosidtriphosphate als 
Coenzyme 33 
Nucleotide, Biosynthese 100 
Nucleotidsynthese, Regulation 
100 
Nucleus paraventricularis 341 
Nucleus supraopticus 341 


Ochronosis 82 

Ocytocin 341 

Odeme 265 

Oligohydrie 266 

Oligomycin 255 

Oligonucleotid-Phosphodie- 
sterasen 125 

Oligophrenia phenylpyruvica 
80 


Olsaute 195 

Onkotischer Druck 264 

Operatorgen 118 

Operon 109, 118 

Opsin 372 

Optischer Test 252 

Orale Antidiabetika 318 

Orcintreaktion 156 

Organfett 193 

Ornithin 47, 444 

Ornithin, Stoffwechsel 72 

Ornithincarbamyl-Transferase . 
63 

Ornithursdure 411 

Orotidin-5-phosphat 98 

Orotsaure 98 

Osazone 156 

Osmolaritat 263 

Osmotischer Druck 74, 142, 
263 

Osteochondrodystrophie 464 

Osteogenesis imperfecta 464 

Osteodystrophia fibrosa gene- 
talisata 306 

Osteomalazie 375 

Osteoporose 324 

Ostradiol-17B 335, 336 

17B-Ostradion 119 

Osttriol 336 

Ostrogene 335 

Ostrogene i. Serum 338 
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Ostron 336 

Oxalacetat 72, 241 

Oxalat 407 

Oxalatsteine 379 

Oxalsuccinat 243 

Oxydase, mischfunktionelle 
256, 257, 413 

Oxydasen 256 

B-Oxydation 201 

Oxydationswasser 262, 265 

Oxydative Phosphorylierung 
251 

Oxydative Phosphorylierung, 
Entkopplung 301 

Oxydoreduktasen 27 


Palmitinsaure 195 
Palmityl-CoA 198 
Pankreas-Lipase 428 
Pankreas-Phosphatidase 211 
Pankreas-Ribonuclease 126 
Pankreassekret 423 
Pankreatopeptidase E 425 
Pankreozym 350, 422 
Pantoinsaéutre 358 
Pantothensdute 39, 358 
PAPS 35, 77, 279 
Parahamophilie 407 
Pataproteinamien 401 
Parathion 453 
Parathormon 277, 278, 305, 
375 
Partielles spezif. Volumen 143 
Passiver Transport 389 
Pasteureffekt 163 
Pektin 155 
Pellagra 86, 345, 357 
Pellagraschutzfaktor 356 
Penicillamin 284 
Penicilline 91, 191 
Pentosen 148, 430 
Pentosephosphate 354 
Pentosephosphatzyklus 166, 
167, 341, 389 
Pentosurie 178 
Pentosurie, essentielle 438 
Pepsin 423, 427 
Peptidasen 388 
Peptidbindung 90, 91, 131 
Peptidoglycan 191 
Peptidrost 132 
Peptidyl-t-RNA 112 
Peptidyl-Transferase 112, 117 
Peptone 423 
Perchlorat 303 
Perchlorsaure 142 
PermeabilitatserhOhung dutch 
Insulin 315 
Pernizidse Animie 366 
Peroxidasen 235, 257, 298, 413 
Pervitin 311 
Pflanzengummi 181 
Pflanzen-Phosphatidase 211 
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Phagozytose 391 
pH-Aktivitatskurve 23 
Phalloidin 416 
Phaochtromozytom 310 
Pharmakodynamische Wirkung 
d. Glucocorticoide 326 
Phenacetin 396 
Phenol-Oxydase 80, 256, 417 
Phenylacetylglutamin 81 
Phenylalanin 57, 432 
Phenylathanolamin-N-Methyl- 
transferase 309 
Phenylessigsaure 81 
Phenylhydrazin 156 
Phenylisothiocyanat 131 
Phenylketonurie 80 
Phenylmilchsaéure 81 
Phlorrhizindiabetes 319 
pH-Optimum 22 
Phosphat 277 
Phosphat i. Blut 305, 375 
Phosphat-Diabetes 436 
1-Phosphofructaldolase"™ 183 
Phosphatidalathanolamin 210 
Phosphatidase 388 
Phosphatidase A 429 
Phosphatidase A, mikrobielle 
211 
Phosphatidsaéure 207 
Phosphat-Puffersystem 271 
Phosphatstoffwechsel 279 
Phosphaturie 77, 305 
3'-Phosphoadenosif-5’-phos- 
phosulfat s. PAPS 
Phosphodiestetase 211 
2-Phosphoenolpyruvat 33, 162, 
164 
Phosphoenolpyruvat-Carboxy- 
lase 165 
Phosphofructokinase 160, 166, 
291, 292, 314 
Phosphoglucomutase 173, 294 
2-Phosphoglycerat 162, 393 
3-Phosphoglycerat 161, 162, 
393 


Phosphoglycerat-Kinase 161 
Phosphoglycerat-Mutase 162 
Phospholipide 429, 449 
Phosphomannose-Isomerase 
182 
Phosphomannose-Mutase 182 
Phosphomonoesterasen 126 
Phosphophosphorylase-Phos- 
phatase 176, 445 
Phosphoproteine 140 
5-Phosphoribosyl-1-amin 96, 
100 
5-Phosphoribosyl-1-pytophos- 
phat 57, 84, 96 
Phosphotsaurebindungen 33 
Phosphorsaurediesterbindung 
133 
Phosphorylase a 173, 175 


Phosphotylase b 175 
Phosphorylasekinase 447 
Phosphorylcholin 36, 208 
O-Phosphoserin 67 
Photodermatose 232 
Photosynthese 369 
Phyllochinon 368 
Phrenosin 213 
Physostigmin 453 
Phytansaure 255 
Phytinsaéure 278 
Phytol 224 
Phytosterine 214 
Pikrinsaure 142 
Pinealom 340 
Pinozytose 391 
Pipecolinsaure 74 
A!-Pipetidin-6-carbonsautre 74 
pK-Wert 141, 271 
pK-Wert, Aminogruppen 51 
pK-Wert, basischer Amino- 
sauten 51 
pK-Wert, Sauregruppen 50 
pK-Wert, saurer Aminosauren 
51 
Plasmalogene 210 
Plasmalreaktion 211 
Plasmathromboplastinantece- 
dent 405 
Plasmathromboplastinkompo- 
nente 369, 405 
Plasmin 406, 425 
Plasminogen 406 
Plasmozytom 470 
Plastochinon 45 
Polycistronische RNA 109 
Polydipsie 343 
Polydystrophische Oligo- 
phrenie 464 
Polydystrophischer Zwerg- 
wuchs 464 
Polyhydrie 265 
Polysaccharid C 190 
Polyribosom 109 
Polysaccharide 155 
Polysaccharid-Sulfatasen 279 
Polysomen 109,387 
Polyzythamie 129 
Pool 420 
P/O-Quotient 250 
Porphin 228 
Porphobilinogen 230 
Porphobilinogen-Desaminase 
230 
Porphyria cutanea tarda 232 
Porphyrie, erythropoetische 
231 
Porphyrie, hepatische 232 
Porphyrinbiosynthese 229, 289 
Porphyrine 228 ff. 
Porphyrinogen 228 
Porphyrinproteine 232 
Positive Riickkopplung 290 


Potentialdifferenz, chemische 
389 

Potentialdifferenz, elektrische 
390 

Prakallikrein 347 

Pregnandiol 337 

Prenylpyrophosphat 215 

Prephensautre 432 

Primarer Aldostetonismus 327 

Primarharn 265, 433 

Primarstruktur 130 

Primermolekiil 174 

Produkthemmung von Enzy- 
men 293 

Profibrinolysin 406 

Progesteron 220, 323, 337 

Progressive Muskeldystrophie 
377 

Proerythroblast 393 

Proinsulin 313 

Prokollagen 134 

Prokonvertin 369 

Prolamine 136 

Prolan A 332 

Prolan B 332 

Prolin 73 

Prolin, Abbau 88, 89 

Prolidase 426 

Prolinase 426 

Propandio] 204 

Propanolamin 62 

Properdin 392 

Propionsdure 68, 76 

Propionyl-CoA 70 

Propionyl-CoA-Carboxylase 
360 

Propylthiouracil 303 

Prostaglandine 349 

Prosthetische Gruppe 137 

Protamine 136, 386 

Proteide 136, 137 

Proteinanabole Wirkung d. 
Testosterons 334 

Proteinat-Puffersystem 272 

Proteinbiosynthese, Regulation 
117 

Proteine 130ff. 

Proteine, Dipolnatur 141 

Proteine, Léslichkeit 146 

Proteine, Molekiilgr6éBe 147 

Proteingebundenes Hormonjod 
300 

Proteingebundenes Jod 302 

Proteinkonformation 134 

Proteinmangelédem 266 

Proteinurie 401, 438 

Proteinverdauung 427 

Prothrombin 400, 405 

Protokollagen 456 

~ Protokollagen-Hydroxylase 
456 

Protonenttransport i. Hydrat- 
strukturen 261 


Sachregister 


Protoporphyrie 232 
Protoporphytinogen 9 231 
Protoporphyrinogen-Oxydase 
231 
Pseudocholin-Esterase 402, 453 
Pseudopubertas ptaecox 327 
P-System 397 
Pteridin 360 
Pteroylglutaminsaure 360, 361 
Pubertas praecox 340 
Puffersysteme 270 
Punktmutation 119 
Putinbasen, Abbau 127 
Purinbasen, Biosynthese 96, 97 
Purinbiosynthese, Hemmstoffe 
115 
Purinnucleotide, Biosynthes 
96 : 
Puromycin 116, 315 
Puttescin 62, 431 
Pyranting, Konformation 152 
Pyridoxalphosphat 37, 57 
Pytidoxalphosphat-abhangige 
Enzyme 367 
Pyridoxalphosphatmangel 66 
Pyridoxaminphosphat 37, 57 
Pyrimidinbasen, Biosynthese 98 
Pyrimidinbiosynthese, Hemm- 
stoffe 115 
Pyrophosphat, AG 33 
Pyrrolasen 256 
A1-Pyrtoliden-5-carbonsaure 73 
A1-Pyrroliden-3-hydtroxy-5- 
catbonséure 89 
Pyruvat 159, 162 
Pyruvatabbau 240 
Pyruvat-Carboxylase 164, 165, 
360 
Pyruvat-Decatboxylase 163 
Pyruvat-Decarboxylase, Hefe 
355 
Pyruvat-Decatboxylase, oxy- 
dierende 353 
Pyruvat-Dehydtrogenase-Kom- 
plex 240, 294 
Pyruvat-Kinase 162, 276, 314 
Pyruvatspiegel i. Blut 354 


Quartarstruktur 135 

Quartarstruktur, Hb 233 

Quecksilber 285, 414, 422 

Querketin 380 

Quotient GOT + GPT/GIDH 
418 

Quotient, respitatorischer 421 


Rachitis 375 

Radiojod 302 

Radiojodtest 302 

Raffinose 154, 182 

Rattendiaphragma u. Insulin 
317 

Rattenpellagraschutzstoff 366 
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Rauhe Membran 387 
Reaktion nullter Ordnung 8 
Reaktionsgeschwindigkeit 7,17 
Reaktionsgeschwindigkeit, 
Temperatur 20 
Reaktionskonstante 8 
Redoxsystem, Ascorbinsaute 
378 
Redoxsystem, Normalpotential 
248 
Redoxsysteme d. Atmungskette 
248 
Reduktionsproben 156 
Refsum-Syndrom 225 
Regulatorgen 118, 121 
Reibungskoeffizient 145 
Relaxin 349 
Renaler Diabetes 404 
Renaler Glucose-Diabetes 436 
Renaler erythropoietischer Fak- 
tor 346 
Renal-tubulare Acidose’ 436 
Renin 331, 425 + 
Renin-Angiotensin-Mechanis- 
mus 435 
Rennin 423 
Replikation, DNA 103 
Reptession 118, 290 
Repressor 118 
Respitatorische Acidose 273 
Respitatorische Alkalose 273 
Respitatorischer Quotient 421 
Reststickstoff 403 
Retikulozyt 393 
Retinal 369, 371 
Retinal-Reduktase 372 
Retinol 369 : 
Retinsaute 369 
L-Rhamnose 190 
Rhesus-System 397 
Rhodanid 303, 412, 422 
Rhodanid-Synthetase 412 
Rhodopsin 372 
Riboflavin 354 
Ribonucleasen 125, 388,°431 
Ribonucleinsaéuren s. RNA 
Ribonucleotid-Reduktase 365 
Ribose-5-phosphat 168, 171 
Ribosomale RNA 109 
Ribosomen 387 
Ribosomen, Untereinheiten 109 
Ribulose-5-phosphat 168 
Ribulose-5-phosphat-Isome- 
rase 168 
Ribulose-5-phosphat-Ketoiso- 
merase 168 
Riesenwuchs 322 
Rifamycin B 116 
RNA 94, 106 ff. 
m-RNA-Biosynthese 297 
m-RNA, Halbwerttszeit 124 
RNA, Lokalisation 101 
RNA-Polymetase 106, 107, 386 
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t-RNA-Sekundarstruktur 110 

RNA-Viten 122 

R6ntgenstrukturanalyse 134, 
142 

Rous-Satkomvirus 122 

Rowley-Rosenberg-Syndtom 
436 

Rubidium 285 

Rubixanthin 223 

Riickkopplung, hormonelle 292 

Riickkopplung, Prinzip 289 

Riickkopplungshemmung 26 

Riickresorption, isoosmotische 
434 

Riickresorption i. Nierentubu- 
lussystem 434 

Rutin 380 


Saccharase 384, 430 
Sacchatose 154, 182 
Saccharose-Intoleranz 431 
Salzlésliches Kollagen 457 
Salzsaurebildung 276 
Salzverlustsyndrom 327 
Sarkomere 446 
Sattigungskinetik 391 
Sauerstoff-aktivierendes Enzym 
46 
Sauerstoff-iibertragende Co- 
enzyme 43 
‘ Saute-Basenhaushalt 270 
Saureldsliches Kollagen 457 
Saure Mucopolysaccharide 179, 
187 f£., 459 ff. 
Saute Mucopolysaccharide, 
Biosynthese 187, 334 
Saute Phosphatase 126, 385, 
388, 402 
Schiffsche Base 38, 57 
Schilddtriisenhormone 299 ff. 
Schilddriisenhormone, kalori- 
gener Effekt 301 
Schilddriisentatigkeit, Regula- 
tion 304 
Schliisselenzyme 243 
Scholzsche Erkrankung 227 
Schrittmacherenzym 170, 202, 
292 
Schwangerschaftsnachweis, 
immunologischer 339 
Schwefelsaureester 410 
Schwermetalle 414 
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